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Abreviaturas  
Å angstrom 
Ac acetilo 
Boc t-butoxicarbonilo 
Bn Bencilo 
Bu Butilo 
 calor 
c cuartete 
COSY espectro de correlación homonuclear 
d doblete 
DBB 4,4’-di-t-butilbifenilo 
dd doble doblete 
ddd doblete de dobles dobletes 
d.e. exceso diastereomérico 
DEPT distortionless enhancement by polarisation transfer 
DMAP 4-dimetilaminopiridina 
DMF N,N-dimetilformamida 
DMPU N,N-dimetilpropilenurea 
DMSO dimetilsulfóxido 
DPC di-2-piridil carbonato 
dq doble quintuplete 
d.r. relación de diastereoisómeros 
dt doble triplete 
δ desplazamiento químico expresado en ppm 
EDC etilencarbodiimida 
Ec. ecuación 
e- electrón 
e.e. exceso enantiomérico 
EM espectro de masas 
eq equivalente 
Et etilo 
g gramo 
h hora 
hept heptaplete 
ii             Abreviaturas 
 
 
 
Hex hexano 
HMBC heteronuclear multiple bond correlation 
HMPA hexametilfosforamida 
HMQC heteronuclear multiple quantum correlation 
HRMS espectrometría de masas de alta resolución 
Hz hercios 
IR infrarrojo 
J constante de acoplamiento 
L ligando 
LDA diisopropilamiduro de litio 
M concentración molar 
M+ catión metálico 
m multiplete 
MCPBA ácido metacloroperbenzoico 
Me metilo 
mg miligramo 
MHz megahercios 
µL microlitro 
min minuto 
mL mililitro 
mmHg milímetros de mercurio 
mmol milimol 
Ms mesilo 
nm nanómetro 
Nu- nucleófilo 
P presión 
P.f. punto de fusión 
Ph fenilo 
ppm partes por millón 
iPr isopropilo 
Py piridina 
q quintuplete 
RMN resonancia magnética nuclear 
s singulete 
sa singulete ancho 
Abreviaturas            iii 
 
SN2 sustitución nucleófila bimolecular 
t triplete 
t.a. temperatura ambiente 
tBu tert-butilo 
td triplete de dobletes 
THF tetrahidrofurano 
TMS trimetilsilano 
Ts tosilo (p-toluensulfonilo) 
UV ultravioleta 
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1. Introducción 
Idealmente, una síntesis total de una molécula orgánica debería partir de un 
compuesto muy sencillo y fácilmente asequible y maximizar el incremento de la 
complejidad molecular en cada etapa. En este sentido, los compuestos aromáticos 
carbocíclicos y heterocíclicos constituyen buenos puntos de partida para abordar la 
síntesis total de sustancias complejas porque normalmente aúnan un bajo coste, una alta 
estabilidad y una versátil capacidad de derivatización. Entre la infinidad de 
transformaciones químicas que pueden sufrir este tipo de compuestos, las reacciones de 
desaromatización se han convertido en una estrategia sintética muy apreciada porque 
conducen, de manera muy eficiente, a la obtención de sistemas alicíclicos y policíclicos 
complejos altamente funcionalizados. Las reacciones de desaromatización son una 
herramienta muy poderosa, utilizada incluso por los microorganismos en la naturaleza a 
través de procesos de oxidación (oxidasas) o reducción (reductasas).1 
Los métodos más utilizados en síntesis orgánica para la desaromatización de 
arenos son adiciones nucleófilas a anillos aromáticos,2 reacciones de oxidación3 o 
reducción4 y procesos mediados por metales de transición.5 
Dentro de las reacciones de desaromatización, destaca el tándem 
desaromatización-alquilación que permite capturar el intermedio desaromatizado con un 
electrófilo y funcionalizar dos de las posiciones del areno original en un único paso. A 
pesar de su sencillez conceptual, esta reacción tándem está poco investigada. En la 
introducción de esta tesis se abordan más en profundidad los diferentes procesos de 
desaromatización-alquilación descritos en la bibliografía junto con algunas aplicaciones 
sintéticas y los precedentes sintéticos desarrollados por nuestro grupo en este campo de 
investigación. 
                                                 
1 (a) Thiele, B.; Rieder, O.; Golding, B. T.; Müller, M.; Boll, M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14050. (b) 
Kung, J. W.; Baumann, S.; Von Bergen, M.; Müller, M.; Hagedoorn, P.-L.; Hagen, W. R.; Boll, M. J. 
Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9850. 
2 López-Ortiz, F.; Iglesias, M. J.; Fernández, I.; Andújar-Sánchez, C. M.; Ruiz-Gómez, G. Chem. Rev. 
2007, 107, 1580, y referencias citadas ahí. 
3 (a) Quideau, S.; Pouységu, L. Org. Prep. Proced. Int. 1999, 31, 617. (b) Quideau, S.; Pouységu, L.; 
Deffieux, D. Synlett 2008, 467. (c) Dong, S.; Zhu, J.; Porco, J. A. Jr. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2738. 
4 (a) Rabideau, P. W.; Marcinow, Z. Org. React. 1992, 42, 1. (b) Schultz, A. G. Chem. Commun. 1999, 
1263. (c) Subba Rao, G. S. R. Pure Appl. Chem. 2003, 75, 1443. 
5 (a) Pape, A. R.; Kaliappan, K. P.; Kündig, E. P. Chem. Rev. 2000, 100, 2917. (b) Smith, P. L.; Chordia, 
M. D.; Harman, W. D. Tetrahedron 2001, 57, 8203. (c) Kündig, E. P.; Pape, A. Top. Organomet. Chem. 
2004, 7, 71. (d) Keane, J. M.; Harman, W. D. Organometallics 2005, 24, 1786. 
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1.1. Reacciones de desaromatización-alquilación 
Entre las estrategias sintéticas más interesantes descritas para obtener 
compuestos desaromatizados a partir de arenos, el tándem desaromatización-alquilación 
ha demostrado tener un gran potencial para la obtención de moléculas orgánicas 
complejas.6 
1.1.1. Procesos de desaromatización basados en adiciones nucleófilas 
La gran mayoría de ejemplos en esta sección utilizan compuestos organolíticos 
como agentes nucleófilos. Esta metodología sintética representa una herramienta muy 
poderosa en la formación de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroátomo de forma 
quimio-, regio- y estereoselectiva, pudiéndose transformar compuestos aromáticos 
simples en materiales estructuralmente más elaborados. Además, los compuestos 
desaromatizados formados presentan una combinación de grupos funcionales en una 
estructura cíclica que pueden ser fácilmente transformados para obtener productos con 
una potencial actividad biológica. 
En la adición de reactivos organolíticos a arenos no sustituidos, Dixon y 
colaboradores demostraron que la desaromatización era posible cuando se calentaba un 
organolítico (t-BuLi ˃ s-BuLi ˃ n-BuLi) con benceno, naftaleno o antraceno,7 si bien 
los productos de reacción observados eran mayoritariamente compuestos aromáticos, ya 
que en las condiciones de reacción empleadas se favorece la re-aromatización del 
aducto inicial por eliminación de hidruro de litio (Esquema 1). 
 
                                                 
6 (a) Roche, S. P.; Porco, J. A. Jr. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4068. (b) Zhang, W.; You, S.-L.;  
Zhuo, C.-X. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12662. 
7 Dixon, J. A.; Fishman, D. H.; Dudinyak, R. S. Tetrahedron Lett. 1964, 5, 613. 
Introducción            7 
 
 
Esquema 1. Adición de reactivos organolíticos a arenos no sustituidos. 
Para ser verdaderamente eficiente, la adición nucleófila a arenos requiere de la 
activación del anillo aromático. Esta activación puede lograrse principalmente de dos 
maneras distintas: por la presencia de grupos atrayentes de electrones en el anillo o por 
complejación de éste con metales de transición. Entre los grupos funcionales más 
utilizados para favorecer el ataque nucleófilo al anillo destacan los derivados de grupos 
carbonilo (éster, cetona, ácido carboxílico, aldehído y haluros de ácido), nitrogenados 
(imina, carboxamida, nitrilo, oxazolina y oxazolidina), derivados de azufre (sulfonas y 
N-bencilsulfonamidas) y fósforo (fosfonamidas y fosfinamidas). 
Cuando tratamos con sustratos en los que hay presentes derivados de grupos 
carbonilo, la principal reacción competitiva a evitar frente a la desaromatización es la 
adición [1,2] al grupo carbonilo (C=O). Esto puede evitarse principalmente o bien 
incrementando el impedimento estérico alrededor del grupo carbonilo, o bien utilizando 
ácidos de Lewis muy voluminosos. Así, Yamamoto y colaboradores lograron la adición 
conjugada de organolíticos a cetonas y aldehídos aromáticos utilizando ATPH (tris-2,6-
difenilfenóxido de aluminio), un ácido de Lewis muy voluminoso que, por coordinación 
con el grupo carbonilo impide el ataque [1,2] y, al mismo tiempo, aumenta la 
electrofilia del anillo aromático. Además el enolato intermedio resultante de la adición 
conjugada pudo ser atrapado por reacción con MeOTf, incrementando el potencial 
sintético de esta transformación (Esquema 2).8 
                                                 
8 (a) Maruoka, K.; Ito, M.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9091. (b) Yamamoto, H.; Saito, 
S. Pure Appl. Chem. 1999, 71, 239. 
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Esquema 2. Desaromatización-alquilación con ácidos de Lewis voluminosos. 
Meyers y Shimano consiguieron la desaromatización-alquilación del 1-
naftalenocarboxilato de t-butilo con un amiduro de litio y yoduro de metilo, en 
presencia de HMPA, con buenos rendimientos (Esquema 3).9 
 
Esquema 3. Desaromatización-alquilación de arenos activados. 
 Meyers y colaboradores lograron obtener adiciones [1,4] y [1,6] de compuestos 
organolíticos y organomagnésicos a naftalenos activados con oxazolinas.10 El atrapado 
posterior del azaenolato intermedio con diferentes electrófilos transcurre 
estereoselectivamente para dar el compuesto trans-disustituido (Esquema 4).11 Una de 
las grandes ventajas de las oxazolinas como grupo activante es su capacidad para 
inducir enantioselección en el paso de alquilación, actuando adicionalmente como 
auxiliares quirales. También se ha visto que funcionan como activantes de anillos 
pobres en electrones (como piridinas y quinolinas) y que se pueden utilizar con éxito 
con un gran número de nucleófilos (de carbono, nitrógeno o silicio).12 
                                                 
9 Shimano, M.; Meyers, A. I. J. Org. Chem. 1995, 60, 7445. 
10 Reuman, M.; Meyers, A. I. Tetrahedron 1985, 41, 837. 
11 (a) Meyers, A. I.; Lutomski, K. A.; Laucher, D. Tetrahedron 1988, 44, 3107. (b) Rawson, D. J.; 
Meyers, A. I. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2095. 
12 Meyers, A. I. J. Org. Chem. 2005, 70, 613. 
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Esquema 4. Desaromatización diastereoselectiva de arenos inducida por oxazolinas. 
Sin embargo, cuando el areno empleado como sustrato es un benceno sustituido 
con un grupo oxazolina, su anillo es más difícil de desaromatizar ya que la adición de 
nucleófilos conduce a la desprotonación en orto o a la adición al doble enlace C=N. El 
primer ejemplo de adición enantioselectiva desaromatizante a un anillo bencénico no 
complejado con metales de transición se debe al grupo de investigación del Prof. 
Clayden (Esquema 5). El grupo difeniloxazolina promueve un ataque nucleófilo 
estereoselectivo del iPrLi al anillo bencénico, actuando además como un auxiliar quiral. 
Es necesario resaltar que en esta reacción es necesario usar DMPU para activar el iPrLi 
y evitar el producto de orto-litiación. Esta transformación permite abrir un nuevo 
camino para la obtención de derivados ciclohexénicos y ciclohexanonas, que pueden 
utilizarse como precursores de análogos carbocíclicos de azúcares.13  
                                                 
13 Clayden, J.; Parris, S.; Cabedo, N.; Payne, A. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5060. 
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Esquema 5. Adición-alquilación desaromatizante a ariloxazolinas. 
Las piridinas, y sus homólogos activados de piridinio, han atraído un gran 
interés por su capacidad de ser transformadas en piperidinas, heterociclos presentes en 
muchos productos naturales y compuestos biológicamente importantes. Una de las rutas 
más directas para acceder a una piperidina consiste en la adición de nucleófilos a una sal 
de piridinio, aunque este método presenta la dificultad de que existen diferentes 
posiciones electrofílicas en el anillo, lo que se traduce en reacciones no regioselectivas. 
Una de las soluciones a este problema la aportó Commins utilizando diferentes grupos 
protectores para bloquear ciertas posiciones (Esquema 6a).14 Otra solución fue aportada 
por Marazano e implica el uso de un grupo director para conseguir la adición controlada 
en la posición 2 (Esquema 6b).15  
                                                 
14 (a) Comins, D. L.; Kuethe, J. T.; Hong, H.; Lakner, F. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 265. (b) Comins, 
D. L.; Zhang, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12248. (c) Comins, D. L.; Joseph, S. P.; Goehring, R. R. J. 
Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4719. 
15 (a) Guilloteau-Bertin, B.; Compère, D.; Gil, L.; Marazano, C.; Das, B. C. Eur. J. Org. Chem. 2000, 
1391. (b) Génisson, Y.; Marazano, C.; Das, B. C. J. Org. Chem. 1993, 58, 2052. 
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Esquema 6. Desaromatización enantioselectiva de piridinas y sales de piridinio. 
1.1.2. Procesos de desaromatización basados en reacciones de oxidación 
La oxidación de arenos ricos en electrones o de heteroarenos para obtener 
compuestos desaromatizados es bien conocida en el ámbito de la química orgánica y ha 
resultado una herramienta muy potente y útil, particularmente en la química de fenoles e 
indoles, que ha sido utilizada como etapa clave en la síntesis de muchos productos 
naturales.16 
Los fenoles han sido los sustratos más ampliamente usados y estudiados para 
llevar a cabo este tipo de transformaciones, y el método preferido para provocar su 
desaromatización oxidante ha sido el empleo de compuestos de yodo hipervalente, 
debido, entre otros factores, a su baja toxicidad y facilidad de manejo.17 El desarrollo de 
yodocompuestos quirales allanó el camino para la elaboración de moléculas 
enantioméricamente enriquecidas a partir de sustratos aquirales. Sin embargo estos  
reactivos de yodo hipervalente quirales son generalmente costosos y potencialmente 
explosivos, por lo tanto su uso en cantidades subestequiométricas, en combinación con 
                                                 
16 (a) Cha, J. Y.; Huang, Y.; Pettus, T. R. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9519. (b) Green, J. C.; 
Pettus, T. R. R. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1603. (c)  Zuo, Z.; Ma, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 
12008. 
17 (a) Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 2008, 108, 5299. (b) Pouységu, L.; Deffieux, D.; Quideau, 
S. Tetrahedron 2010, 66, 2235. 
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co-oxidantes más baratos y seguros, se ha convertido en una solución práctica y muy 
recurrida.18 
Actualmente el uso de reactivos de yodo (III) hipervalente está encaminado al 
desarrollo de oxidaciones asimétricas con altas estereoselectividades.19, 20 Un ejemplo 
de ello es la introducción de un nuevo reactivo de yodo con un entorno quiral rígido que 
permite el control en la construcción de una orto-espirolactona quiral por 
desaromatización oxidativa de un naftol (Esquema 7).21 
 
Esquema 7. Desaromatización asimétrica con yodo hipervalente quiral. 
Se han publicado muchos ejemplos en los que se han logrado sintetizar 
estructuras de elevado interés biológico utilizando esta metodología. Este es el caso del 
trabajo de Pettus y colaboradores, los cuales lograron la síntesis asimétrica de (+)-
rishirilide B a partir de la desaromatización diastereoselectiva de un derivado de 
resorcinol, lo que permitió acceder a enonas bicíclicas altamente funcionalizadas que, 
tras varias transformaciones, condujeron al compuesto objetivo (Esquema 8).22 
                                                 
18 Yakura, T.; Omoto, M.; Yamauchi, Y.; Tian, Y.; Ozono, A. Tetrahedron 2010, 66, 5833. 
19 Quideau, S.; Lyvinec, G.; Marguerit, M.; Bathany, K.; Ozanne-Beaudenon, A.; Buffeteau, T.; 
Cavagnat, D.; Chénedé, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4605. 
20 (a) Pouységu, L.; Chassaing, S.; Dejugnac, D.; Lamidey, A.-M.; Miqueu, K.; Sotiropoulos, J.-M.; 
Quideau, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3552. (b) Liang, J.; Chen, J.; Du, F.; Zeng, X.; Li, L.; 
Zhang, H. Org. Lett. 2009, 11, 2820. (c) Liu, Q.; Rovis, T. Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 598. (d) 
Cook, S. P.; Polara, A.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16440. 
21 Dohi, T.; Maruyama, A.; Takenaga, N.; Senami, K.; Minamitsuji, Y.; Fujioka, H.; Caemmerer, S. B.; 
Kita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3787. 
22 Mejorado, L. H.; Pettus, T. R. R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15625. 
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Esquema 8. Desaromatización diastereoselectiva de resorcinol. Síntesis de (+)-rishirilide B. 
En el grupo de Porco se ha desarrollado un elegante proceso de 
desaromatización-alquilación-anelación en condiciones suaves de reacción, que 
permitió obtener adamantanos muy complejos.23a Estos investigadores desarrollaron 
también una variante enantioselectiva del método, usando catalizadores quirales 
transferidores de fase para la síntesis del (–)-hyperibone K (Esquema 9).23b 
 
Esquema 9. Síntesis enantioselectiva de hyperibone K (d.r. ˃ 20:1). 
                                                 
23 (a) Qi, J.; Porco, J. A. Jr. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12682. (b) Qi, J.; Beeler, A. B.; Zhang, Q.; 
Porco, J. A. Jr. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 13642. 
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1.1.3. Procesos de desaromatización basados en reducción 
Sin duda la reducción de Birch es el método más conocido y utilizado para la 
desaromatización de arenos y compuestos aromáticos para obtener anillos parcialmente 
insaturados. Esta reacción fue descubierta por Wooster y Godfrey, pero fue A. J. Birch 
el investigador que más la desarrolló, y de ahí que la reacción lleve su nombre 
(Esquema 10).24 Las condiciones típicas de reducción de Birch implican el tratamiento 
del compuesto aromático con metales alcalinos (Li, Na, K), usando como disolvente 
NH3 o mezclas de NH3 y diferentes éteres, y el empleo de alcoholes o ácidos para 
protonar las especies intermedias de reacción.4a Este método es aplicable a muchos tipos 
de sustratos aromáticos, pero donde más ha destacado ha sido en la reducción de arenos 
pobres en electrones portadores de grupos funcionales del tipo ácido carboxílico, éster, 
cetona o amida.25 
HH HH
CO2H
OMe
CO2H
OMe
Atrayentes de
electrones
Donadores de
electrones
Na H
36 37 38 39
41 43
42 44
HH
H H
40
Na H
 
Esquema 10. Mecanismo de la reducción de Birch. 
El proceso comienza con la cesión de un electrón del metal alcalino al sustrato 
aromático, generándose un anión radical (37). En presencia de un agente protonante, 
como un alcohol, el anión radical puede ser protonado para generar un radical (38) que 
                                                 
24 (a) Wooster, C. B.; Godfrey, K. L. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 596. (b) Birch, A. J. J. Chem. Soc. 
1944, 430. 
4a Rabideau, P. W.; Marcinow, Z. Org. React. 1992, 42, 1. 
25 (a) Rabideau, P. W.; Husted, C. A.; Young, D. M. J. Org. Chem. 1983, 48, 4149. (b) Rabideau, P. W.; 
Day, L. M.; Husted, C. A.; Mooney, J. L.; Wetzel, D. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 1681. 
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rápidamente acepta otro electrón generando un monoanión (39). Este monoanión es 
protonado por el alcohol presente en el medio o, en ausencia de él y dependiendo de la 
basicidad del propio monoanión, por el propio amoníaco del medio, generándose los 
productos de reducción finales. Si el anillo presenta grupos funcionales, la 
regioselectividad de la protonación del monoanión variará en función de que estos sean 
grupos atrayentes (41) o dadores (42) de electrones. 
Entre los diferentes compuestos aromáticos susceptibles de reducirse mediante la 
reducción de Birch, los que presentan un núcleo de piridina destacan por su poca 
aplicabilidad, pues generalmente originan mezclas complejas de reacción. Sin embargo, 
Donohoe observó que, si hay presentes en la molécula dos grupos éster, la reacción es 
mucho más limpia. El bis-enolato intermedio que se forma en estas reacciones puede ser 
fácilmente monoalquilado con diferentes bis-electrófilos,26 una posterior ciclación en 
medio básico da lugar a compuestos bicíclicos con rendimientos variables, dependiendo 
del tamaño del nuevo ciclo formado (Esquema 11). Donohoe también demostró que 
para que esta reacción fuera posible no sólo era necesario la presencia de los dos 
sustituyentes éster en la molécula, sino que su posición relativa en el anillo era también 
importante. 
                                                 
26 (a) Donohoe, T. J.; McRiner, A. J.; Helliwell, M.; Sheldrake, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 
1435. (b) Donohoe, T. J.; McRiner, A. J.; Sheldrake, P. Org. Lett. 2000, 2, 3861. 
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Esquema 11. Generación de bis-enolatos mediante reducción de Birch. 
Algunas de las mayores limitaciones que presenta la reducción de Birch son el 
uso de NH3 líquido como disolvente, el pequeño rango de electrófilos soportados y las 
bajas regioselectividades obtenidas.27 Una de las mejoras más significativas en este 
campo ha venido de la mano del grupo de Donohoe, al lograr llevar a cabo procesos de 
reducción-alquilación empleando THF como disolvente, Li-naftaleno28 o Li-DBB29 
como fuente de electrones (en vez de usar un metal alcalino) y bis(metoxietil)amina 
(BMEA) como agente protonante (Esquema 12). La elección de BMEA no es casual, 
pues es lo suficientemente ácida como para protonar el dianión 52 pero no lo bastante 
para protonar el monoanión 53, permitiendo el posterior atrapado de este con diferentes 
electrófilos. Usando estas condiciones, se han descrito con éxito procesos de reducción-
alquilación de furanos,30 pirroles31 y sales de piridinio.32 
                                                 
27 Gribble, G. W. en Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.; Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: 
Oxford, 1991; Vol. 8, pp 603-633. 
28 Donohoe, T. J.; Harji, R. R.; Cousins, R. P. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1327. 
29 Donohoe, T. J.; House, D. J. Org. Chem. 2002, 67, 5015. 
30 Donohoe, T. J.; Harji, R. R.; Cousins, R. P. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1331. 
31 Donohoe, T. J.; Freestone, G. C.; Headley, C. E.; Rigby, C. L.; Cousins, R. P. C.; Bhalay, G. Org. Lett. 
2004, 6, 3055. 
32 Donohoe, T. J.; Johnson, D. J.; Mace, L. H.; Thomas, R. E.; Chiu, J. Y. K.; Rodrigues, J. S.; Compton, 
R. G.; Banks, C. E.; Tomcik, P.; Bamford, M. J.; Ichihara, O. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1071. 
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Esquema 12. Mecanismo de la reducción mediante un metal y un agente transferidor.  
1.1.4. Procesos de desaromatización mediados por metales de transición 
Los arenos y compuestos aromáticos se pueden coordinar a diferentes complejos 
de metales de transición a través de su nube π, lo que modifica sus propiedades 
electrónicas, incrementando su poder electrófilo o nucleófilo, según el metal del que se 
trate.33 Estos complejos metálicos se clasifican en dos grandes grupos en función de la 
manera en la que se coordinan con el areno:5a 
(a) Complejos η6: 
 Cuando tenemos este tipo de coordinación, el metal retira carga de la nube π del 
anillo, haciéndolo más susceptible a los ataques nucleófilos. Las adiciones nucleófilas a 
estos sistemas suelen producirse de manera exo debido al bloqueo de una de las caras 
por parte del metal (Figura 1). Estos complejos han sido muy estudiados durante las 
décadas de 1980-9034 y los más comunes son los compuestos η6-areno con Cr(CO)335 y 
Mn(CO)3+.36 Análogos catiónicos como FeCp+ y RuCp+ también han sido investigados 
y utilizados con éxito en reacciones de sustitución aromática, pero han tenido poca 
relevancia en la química de desaromatizaciones. 
                                                 
33 Collman, J. P.; Hegedus, L. S.; Norton, J. R.; Finke, R. G. Principles and Applications of 
Organotransition Metal Chemistry, 2nd ed.; University Science Books: Mill Valley, 1987. 
5a Pape, A. R.; Kaliappan, K. P.; Kündig, E. P. Chem. Rev. 2000, 100, 2917. 
34 (a) Semmelhack, M. F. Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E. W., Ed.; Pergamon 
Press: Oxford, 1995; Vol. 12, Capítulos 9.1 y 9.2. (b) Davies, S. G.; McCarthy, T. D. Comprehensive 
Organometallic Chemistry II; Abel, E. W., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1995; Vol. 12, Capítulo 9.3. 
35 (a) Semmelhack, M. F. Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 
1990; Vol. 4, p 517. (b) Semmelhack, M. F.; Schmalz, H. G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3089. (c) 
Pearson, A. J.; Gontcharov, A. V.; Woodgate, P. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3087. 
36 (a) Pearson, A. J.; Park, J. G. J. Org. Chem. 1992, 57, 1744. (b) Pearson, A. J.; Zhu, P. Y. J. Am. Chem. 
Soc. 1993, 115, 10376. (c) Miles, W. H.; Smiley, P. M.; Brinkman, H. R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 
1989, 659. 
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Figura 1. Complejos η6-areno. 
Las adiciones nufleófílas sobre complejos (6-areno) Cr(CO)3 presentan dos 
claros puntos positivos: las condiciones suaves de reacción en las que tienen lugar y una 
elevada regioselectividad cuando existe algún otro sustituyente en el anillo. Los grupos 
dadores de electrones orientan hacia la posición meta,37, 35b, 35cmientras que sustituyentes 
muy voluminosos y aceptores de electrones dirigen el ataque a la posición para.38 
Además, los grupos funcionales que se pueden coordinar al reactivo organolítico actúan 
como orto-directores.39 Después de la adición nucleófila se puede producir la 
alquilación del complejo aniónico intermedio para obtener un ciclohexadieno trans tras 
la eliminación reductora del metal. Dependiendo de la naturaleza del electrófilo y de los 
sustituyentes del areno, la eliminación reductora puede estar precedida por una inserción 
de CO. En este caso, la química de los enolatos formados permite la introducción de un 
tercer sustituyente (Esquema 13).40 
                                                 
37 Semmelhack, M. F.; Clark, G. R.; Farina, R.; Saeman, M. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 217. 
35b Semmelhack, M. F.; Schmalz, H. G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3089. 
35c Pearson, A. J.; Gontcharov, A. V.; Woodgate, P. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3087. 
38 Semmelhack, M. F.; Garcia, J. L.; Cortes, D.; Farina, R.; Hong, R.; Carpenter, B. K. Organometallics 
1983, 2, 467. 
39 (a) Kündig, E. P.; Amurrio, D.; Liu, R.; Ripa, A. Synlett 1991, 657. (b) Kündig, E. P.; Ripa, A.; Liu, R.; 
Amurrio, D.; Bernardinelli, G. Organometallics 1993, 12, 3724.  
40 Kündig, E. P.; Bellido, A.; Kaliappan, K. P.; Pape, A. R.; Radix, S. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 342. 
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Esquema 13. Regioselectividad de las adiciones nucleófilas sobre complejos (η6-areno) Cr(CO)3. 
Los complejos (6-areno) Mn(CO)3+ presentan una carácter más electrófilo que 
sus análogos de Cr(CO)3,41 con lo que el tipo de nucleófilos que se pueden usar 
aumenta, pero a la vez las condiciones de reacción se vuelven más problemáticas que en 
el caso de los complejos de Cr. Las adiciones nucleófilas también ocurren por la cara 
exo al Mn(CO)3+, igual que en el caso del Cr, pero el intermedio es un complejo 
ciclohexadiénico neutro y estable. La posición del ataque nucleófilo también depende de 
la naturaleza de los sustituyentes del anillo, aunque este efecto no es tan marcado como 
en el caso de los complejos de Cr(CO)3. Donde más ha destacado la química de (6-
areno) Mn(CO)3+ ha sido en el empleo secuencial de dos nucleófilos para obtener 
productos desaromatizados con selectividades interesantes. Este proceso no puede 
llevarse a cabo en el caso de los complejos (6-areno) Cr(CO)3 debido a la baja 
electrofilia del intermedio 57, pero no ocurre lo mismo en el caso de los complejos con 
Mn, pues su intermedio 61 sigue siendo muy electrófilo y puede ser atacado por otro 
nucleófilo. La naturaleza cis o trans del ciclohexadieno disustituido resultante depende 
mucho de los nucleófilos empleados (Esquema 14).5a 
                                                 
41 Pike, R. D.; Sweigart, D. A. Synlett 1990, 565. 
5a Pape, A. R.; Kaliappan, K. P.; Kündig, E. P. Chem. Rev. 2000, 100, 2917. 
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Esquema 14. Doble adición nucleófila sobre complejos (η6-areno) Mn(CO)3+. 
Cabe destacar que para la segunda adición nucleófila son posibles dos caminos 
distintos de reacción según la naturaleza del segundo nucleófilo empleado. El camino 
más directo implica el tratamiento de 61 con el nucleófilo en cuestión, generándose un 
ciclohexadieno disustituido cis (62).42 Esta vía de actuación sólo esta favorecida para 
los casos en los que el segundo nucleófilo sea muy reactivo. El otro camino de reacción 
implica la activación del complejo 61 para dar una especie más reactiva a los ataques 
nucleófilos, y ello se logra al intercambiar un grupo CO por otro NO+, generándose 63, 
una especie más reactiva y que puede reaccionar con peores nucleófilos. Según el 
nucleófilo utilizado se puede producir una adición cis (62) o trans (64).43  
(b) Complejos η2: 
En este tipo de coordinación se produce una estabilización del enlace metal-
areno por donación de carga π de un orbital d del metal a otro π* antienlazante del areno, 
esto hace que el sistema  se vuelva más rico en electrones por retrodonación , lo que 
activa la parte no coordinada de la molécula haciéndola más reactiva frente a 
electrófilos (Figura 2).44,5d 
                                                 
42 Roell, B. C.; McDaniel, K. F.; Vaughan, W. S.; Macy, T. S. Organometallics 1993, 12, 224. 
43 Woodward, S. Tetrahedron 2002, 58, 1017, y referencias citadas ahí. 
5d Keane, J. M.; Harman, W. D. Organometallics 2005, 24, 1786. 
44 Harman, W. D. Chem. Rev. 1997, 97, 1957. 
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Figura 2. Complejos η2-areno. 
El complejo metálico de este tipo más utilizado ha sido el [(η2-areno) 
Os(NH3)5]+2. Aunque no ha sido el primer complejo metálico descubierto que 
interacciona formando complejos η2 con los arenos, sí que ha sido el más utilizado 
desde su introducción en 1987 por el grupo de Harman y Taube,45 sobre todo durante la 
década de 1990, debido su gran estabilidad y a su facilidad para formar ciclohexadienos 
cis disustituidos (Esquema 15). Esto se debe a que, tras el primer ataque electrófilo exo 
al metal, el fragmento 68 es susceptible de reaccionar con diferentes nucleófilos. Este 
nuevo ataque nucleófilo se producirá también por la cara opuesta al metal, generando 
así compuestos ciclohexadiénicos cis (69).5a 
 
Esquema 15. Adición electrófilo/nucleófilo en complejos η2. 
El [Os(NH3)5]+2 ha demostrado también ser capaz de formar complejos dihapto 
con compuestos heteroaromáticos ricos en electrones como furano, tiofeno y pirrol que, 
                                                                                                                                               
5a Pape, A. R.; Kaliappan, K. P.; Kündig, E. P. Chem. Rev. 2000, 100, 2917. 
45 Harman, W. D.; Taube, H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1883. 
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tras tratamiento electrófilo/nucleófilo, han generado compuestos desaromatizados muy 
interesantes (Esquema 16).46 
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Esquema 16. Adición electrófilo/nucleófilo en complejos η2 de [Os(NH3)5]+2 con furanos. 
Pese a la gran utilidad del [Os(NH3)5]+2 y a que gracias a él se han logrado 
sintetizar compuestos que serían imposibles por otras rutas, este tipo de sistemas 
presentan una serie de limitaciones a tener en cuenta.5a  Una de ellas es la aquiralidad 
del ligando, y su imposibilidad de cambiar uno de sus sustituyentes por ligandos 
quirales, ya que al hacerlo se imposibilita la interacción η2 con el anillo aromático.47 
Otro factor a tener en cuenta es que se tiene que utilizar en cantidades estequiométricas 
lo cual, unido a la toxicidad del Os y su alto coste, hacen necesario el desarrollo de otro 
                                                 
46 Chen, H.; Liu, R.; Myers, W. H.; Harman, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 509. 
5a Pape, A. R.; Kaliappan, K. P.; Kündig, E. P. Chem. Rev. 2000, 100, 2917. 
47 (a) Orth, S. D.; Barrera, J.; Rowe, S. M.; Helberg, L. E.; Harman, W. D. Inorg. Chim. Acta 1998, 270, 
337. (b) Barrera, J.; Orth, S. D.; Harman, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7316. 
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tipo de ligandos. Esto desembocó en el nacimiento de una nueva generación de 
compuestos metálicos que forman complejos η2 con los arenos y presentan reactividad 
similar al [Os(NH3)5]+2.48, 5d Esta segunda generación se caracteriza por el uso de Re(I), 
W(0) y Mb(0), que forman complejos del tipo TpM(ácido-)(L)(2-naftaleno)49, 
estando el fragmento metálico ligado al compuesto aromático por dos carbonos y 
activándolo frente a ataques electrófilos y reacciones de cicloadición. Además se ha 
comprobado que en muchos casos esta segunda generación de agentes desaromatizantes 
presenta un mayor grado de retrodonación π que los complejos de pentaamino-osmio 
(II). Esta nueva generación ha permitido la síntesis de sistemas policíclicos complejos 
con elevada enantioselectividad (Esquema 17).48, 5d 
 
Esquema 17. Desaromatización con alta enantioselectividad realizada con complejo metálico η2 de 
segunda generación. 
Los anillos aromáticos unidos a este tipo de fragmentos metálicos pueden dar 
lugar a reacciones de Diels-Alder bajo condiciones muy suaves, conduciendo a sistemas 
bicíclicos50 o policíclicos51 complejos (Esquema 18). 
                                                 
48 Surendranath, Y.; Harman, W. D. Dalton Trans. 2006, 3957. 
5d Keane, J. M.; Harman, W. D. Organometallics 2005, 24, 1786. 
49 Tp = hidrotris(pirazolil)borato, M = Re (I), Mo (0) o W (0), ácido-π = CO o NO+ y L = ligando 
variable. 
50 Chordia, M. D.; Smith, P. L.; Meiere, S. H.; Sabat, M; Harman, W. D. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 
10756.  
51 Strausberg, L.; Li, M.; Harrison, D. P.; Myers, W. H.; Sabat, M.; Harman, W. D. Organometallics 
2013, 32, 915.  
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Esquema 18. Síntesis de biciclos y policiclos funcionalizados a partir de compuestos simples. 
1.2. Antecedentes de desaromatizaciones desarrolladas en nuestro grupo de 
investigación 
1.2.1. Reagrupamiento estanna-Brook 
En nuestro grupo de investigación se ha desarrollado un método de síntesis 
enantioespecífica de α-aminocetonas a partir de α-aminoácidos con buenos 
rendimientos que implica la adición de nucleófilos organolíticos a oxazolidinonas.52, 53 
Con la intención de extender este método a la síntesis de α-amino-acilestannanos, se 
probó la adición de Bu3SnLi a la oxazolidinona derivada de L-alanina. 
Sorprendentemente el resultado no fue el esperado, ya que el espectro de RMN de 1H 
del producto de reacción mostró que el compuesto obtenido no poseía ningún grupo 
SnBu3, mostrando, por el contrario, una estructura dimérica (Esquema 19). 
                                                 
52 Calaza, M. I. Síntesis enantioespecífica de alfa-aminocetonas a partir de alfa-aminoácidos y 
preparación y aplicación sintética de compuestos alfa-alcoxi-beta-amino-organolíticos, Universidad de 
Santiago de Compostela, Julio 2000. 
53 Paleo, M. R.; Calaza, M. I.; Sardina, F. J. J. Org Chem. 1997, 62, 6862. 
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Esquema 19. Dímero obtenido por tratamiento con Bu3SnLi de la oxazolidinona derivada de L-alanina. 
Para explicar este resultado se propuso el mecanismo que se muestra en el 
Esquema 20 y que implica la existencia de un reagrupamiento estaño-litio, similar al 
reagrupamiento de Brook entre silicio y litio.54 Sin embargo el reagrupamiento estaño-
litio es mucho más rápido y transcurre a temperaturas bajas (–78 °C), mientras que el 
silicio-litio necesita temperaturas mayores de 15 °C para producirse. 
 
Esquema 20. Mecanismo propuesto para la síntesis de dímeros de oxazolidinonas. 
Se extendió el proceso de dimerización a oxazolidinonas diferentemente 
sustituidas, preparadas a partir de los correspondientes aminoácidos, y se estudió el 
comportamiento de diferentes derivados de ácidos carboxílicos frente a R3SnLi 
(Esquema 21).55  
                                                 
54 Brook, A. G. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 77. 
55 Paleo, M. R.; Calaza, M. I.; Graña, P.; Sardina, F. J. Org. Lett. 2004, 6, 1061. 
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Esquema 21. Reagrupamiento Sn-Brook de diferentes ésteres. 
Los resultados obtenidos confirmaron que una nueva reacción de derivados de 
ácidos carboxílicos con Bu3SnLi permite formar enlaces C-C a través de un 
reagrupamiento Sn-Li nuevo y rápido que se denominó Reagrupamiento estanna-Brook 
(Figura 3). 
  
Figura 3. Reagrupamiento estanna-Brook. 
Todos estos resultados apuntan a un mecanismo común para la reacción de 
R3SnLi con derivados de ácidos carboxílicos: una adición nucleófila inicial al carbonilo 
seguida de un reagrupamiento estanna-Brook, rápido y reversible, que genera un a-
oxicarbanión cuya evolución depende de la estructura del sustrato y de las condiciones 
de reacción. Al extender el estudio de la reacción de estanna-Brook a diésteres 
aromáticos de tipo ftalato y tereftalato, se descubrió que la reacción de estos con 
Me3SnLi conducía a la obtención de compuestos desaromatizados (Esquema 22).56   
                                                 
56 Monje, P.; Graña, P.; Paleo, M. R.; Sardina, F. J. Org. Lett. 2006, 8, 951. 
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Esquema 22. Reacción de ftalatos y tereftalatos de diisopropilo con Me3SnLi. 
Para explicar estos resultados se propuso el mecanismo descrito en el Esquema 
23. La adición de 100 mol% de Me3SnLi a uno de los grupos carboxilo da lugar al 
alcóxido estanilado 100, que rápidamente sufre un reagrupamiento Sn-Brook para dar el 
α-oxicarbanión 101, cuya forma resonante más estable es el enolato 102. Este 
reagrupamiento debe ser muy rápido debido a la gran estabilidad del enolato resultante. 
Un desplazamiento nucleófilo del Sn sobre el enolato 102 proporciona el bis-enolato de 
dilitio 103 y recuperación de Me6Sn2. El bis-enolato 103 puede protonarse 
controladamente de forma cinética (AcOH o TFA) o termodinámica (iPrOH), o bien 
alquilarse por reacción con electrófilos (E-X) para dar lugar a los ciclohexadienos 
observados. 
 
Esquema 23. Mecanismo propuesto para la formación de bis-enolatos mediante el reagrupamiento Sn-
Brook. 
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La presencia del bis-enolato 103 derivado del ftalato de diisopropilo como 
intermedio clave en esta transformación se confirmó por análisis de los espectros de 
RMN de 1H, 13C y 119Sn del intermedio de reacción, en los que se observó la 
desaparición de las señales del ftalato de partida y la aparición de un nuevo producto 
con señales consistentes con la estructura del bis-enolato 103.57 
Debido a la gran facilidad de formación de estos bis-enolatos, su reactividad fue 
estudiada en profundidad utilizando distintos diésteres aromáticos con variado grado de 
sustitución en el anillo aromático y diferentes bis-electrófilos. Los derivados del ftalato 
y tereftalato llevaron a la formación de sistemas bicíclicos [6,5], [6,6] y [6,7] en un 
único paso y con excelentes rendimientos, tras ser bis-alquilados regioselectivamente 
con distintos 1,ω-dihaloalcanos (Esquema 24).56  
 
Esquema 24. Reactividad de diésteres aromáticos mediante reagrupamiento Sn-Brook. 
Los diésteres derivados del naftaleno condujeron a productos de 
desaromatización-ciclación cuando los grupos éster están en posiciones relativas 1,4 
(107) o 2,6 (110), que son las posiciones que dan lugar a bis-enolatos intermedios 
estables,58 y a mezclas complejas cuando están en otras posiciones (Esquema 25).59 
                                                 
57 Monje Fernández, P. Estabilidad relativa de compuestos organolíticos polifuncionalizados y  
aplicaciones sintéticas del reagrupamiento estanna-Brook. Tesis Doctoral. Universidad de Santiago de 
Compostela, Diciembre 2006. 
56 Monje, P.; Graña, P.; Paleo, M. R.; Sardina, F. J. Org. Lett. 2006, 8, 951. 
58 Veiga Corral, A. X. Química de bis-enolatos de ésteres derivados de ácidos carboxílicos aromáticos: 
preparación y aplicaciones sintéticas. Tesis Doctoral. Universidad de Santiago de Compostela, 
Diciembre 2009. 
59 Pérez-Vázquez, J.; Veiga, A. X.; Prado, G.; Sardina, F. J.; Paleo, M. R. Eur. J. Org. Chem. 2012, 975. 
 
Introducción            29 
 
 
Esquema 25. Reactividad de diésteres derivados de naftaleno. 
En vista de los buenos resultados obtenidos, el estudio se amplió a diésteres 
heteroaromáticos de tipo piridina, tiofeno, furano y benzofurano, pudiéndose obtener 
sistemas heterobicíclicos, estructuras que están presentes en multitud de productos 
naturales (Esquema 25).56,59 
 
Esquema 25. Reactividad de diésteres heteroaromáticos mediante reagrupamiento Sn-Brook. 
                                                                                                                                               
56 Monje, P.; Graña, P.; Paleo, M. R.; Sardina, F. J. Org. Lett. 2006, 8, 951. 
59 Pérez-Vázquez, J.; Veiga, A. X.; Prado, G.; Sardina, F. J.; Paleo, M. R. Eur. J. Org. Chem. 2012, 975. 
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Debido a la diferencia de velocidad existente entre las dos alquilaciones, 
pudieron obtenerse piridinas desaromatizadas dialquiladas con diferentes electrófilos en 
dos pasos de reacción. Esto puso de manifiesto la selectividad de la primera alquilación 
del proceso, pues tenía lugar exclusivamente en el carbono dos del anillo de piridina 
(Esquema 26).57 
 
Esquema 26. Experimentos de monoalquilación. 
 También pudieron llevarse a cabo procesos de dialquilación en una etapa usando 
secuencialmente dos electrófilos distintos, obteniéndose menores rendimientos que para 
los casos llevados en dos etapas (Esquema 27).57 
 
Esquema 27. Dialquilación secuencial de la piridina 112a. 
Sin duda el reagrupamiento estanna-Brook ha demostrado ser una herramienta 
muy potente y versátil, que nos ha permitido la síntesis de sistemas bicíclicos y 
policíclicos, con heteroátomos presentes en muchos de ellos, a partir de diésteres 
aromáticos funcionalizados, con elevados rendimientos y en un solo paso de reacción. 
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2. Objetivos 
Como objetivo de esta primera parte de la tesis doctoral nos propusimos 
desarrollar una variante asimétrica del proceso de desaromatización-alquilación que se 
produce en la reacción estanna-Brook sobre piridino-dicarboxilatos, y que permita la 
preparación de dihidropiridinas y compuestos relacionados, enantioméricamente puros. 
Dado que el intermedio clave en el proceso es un bis-enolato plano nos propusimos 
introducir un grupo quiral como parte de uno de los grupos éster, explorando la 
enantioselectividad del proceso de alquilación del enolato correspondiente. Una vez 
alcanzado este objetivo, se abordaría la aplicación de la metodología enantiomérica 
desarrollada para la síntesis de compuestos naturales de interés biológico. 
2.1. Estudio de la estereoselectividad de la reacción estanna-Brook 
A la vista de los precedentes bibliográficos y de trabajos de nuestro propio grupo 
de investigación, citados en la introducción, decidimos comenzar nuestro estudio 
investigando la alquilación enantioselectiva de los compuestos derivados de la 
esterificación del piridino-monoácido 126 con diferentes alcoholes quirales (Esquema 
28). 
N
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Esquema 28. Sustratos elegidos para estudiar la alquilación enantioselectiva. 
2.2. Aplicación en la síntesis de moléculas de interés biológico 
 Se estudiará la viabilidad de la utilización de la versión asimétrica del 
reagrupamiento estanna-Brook en la preparación de compuestos bioactivos complejos. 
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Como molécula objetivo se pensó en la (–)-Virantmicina (132), y el análisis 
retrosintético para su síntesis se muestra a continuación (Esquema 29). 
 
Esquema 29. Análisis retrosintético de (–)-Virantmicina. 
(–)-Virantmicina es un alcaloide tetrahidroquinolínico clorado, aislado de una 
variedad de Streptomyces nitrosporeus en 1980.60 Posee una fuerte actividad inhibitoria 
contra virus de ARN y ADN y antifúngica. La elucidación estructural de Virantmicina 
fue publicada en 1980, pero no fue hasta 1990 cuando se estableció la estereoquímica 
correcta por métodos de RMN, confirmada posteriormente por síntesis.61, 62 En su 
estructura destaca la presencia de un estereocentro cuaternario contiguo a otro terciario. 
Hasta la fecha han sido completadas diferentes síntesis racémicas por Hill y Raphael,63 
Morimoto y Shirahama,64 Sterhagen y Corey.65 La preparación de la antípoda del 
antibiótico natural también ha sido publicada.66 Sólo recientemente se han conseguido 
las primeras síntesis enantioselectivas debidas a los grupos de Kogen67 por un lado y 
Back68 por otro. 
 
                                                 
60 (a) Omura, S.; Nakagawa. A.; Hashimoto, H.; Oiwa, R.; Iwai, Y.; Hirano, A.; Shibukawa, N.; Kojima, 
Y. J. Antibiot. 1980, 33, 1395. (b) Nakagawa, A.; Iwai, Y.; Hashimoto, H.; Miyazaki, N.; Oiwa, R.; 
Takahashi, Y.; Hirano, A.; Shibukawa, N.; Kojima, Y.; Omura, S. J. Antibiot. 1981, 34, 1408. 
61 Morimoto, Y.; Oda, K.; Shirahama, H.; Matsumoto, T.; Omura, S. Chem. Lett. 1988, 909. 
62 Pearce, C. M.; Sanders, J. K. M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1990, 409. 
63 (a) Hill, M. L.; Raphael, R. A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1293. (b) Hill, M. L.; Raphael, R. A. 
Tetrahedron 1990, 46, 4587. 
64 Morimoto, Y.; Matsuda, F.; Shirahama, H. Tetrahedron 1996, 52, 10609. 
65 Sternhagen, H.; Corey, E. J. Org. Lett. 1999, 1, 823. 
66 Morimoto, Y.; Shirahama, H. Tetrahedron 1996, 52, 10631. 
67 Ori, M.; Toda, N.; Takami, K.; Tago, K.; Kogen, H. Tetrahedron 2005, 61, 2075. 
68 Back, T. G.; Wulff, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6493. 
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3. Discusión de Resultados 
3.1. Elección de los diésteres quirales de partida 
El producto de partida elegido para este estudio fue el 2,5-dimetoxicarboxilato 
de piridina (139). Este sustrato fue seleccionado por dos motivos: estudios previos de 
monoalquilación y ciclación sobre 2,5-dicarboxilatos de piridinas llevadas a cabo con 
anterioridad en nuestro grupo habían demostrado que la primera alquilación era 
regioselectiva y ocurría siempre en el carbono α al átomo de nitrógeno (ver 
introducción)57 y, además, la hidrólisis selectiva del éster de la posición 2 de 139 es 
factible, por lo que este producto debiera poder transformarse con facilidad en un diéster 
que incorpore un único auxiliar quiral en el carboxilato más próximo al centro cuya 
alquilación va a determinar la enantioselección del proceso. Como auxiliares 
utilizaremos diferentes alcoholes quirales comerciales que han demostrado ser muy 
útiles en procesos de alquilación enantioselectiva de enolatos de ésteres, tales como: (-)-
mentol (127), (-)-borneol (128), (1R, 2S)-2-fenilciclohexanol (129), (S)-1-feniletanol 
(130) y (-)-8-fenilmentol (131). 
3.2. Síntesis de los diésteres quirales de partida 
Se abordó primero la síntesis selectiva del monoácido 126 a partir del diéster 
139 para, posteriormente, introducir los auxiliares quirales sobre el carboxilato más 
cercano al carbono sobre el que tendrá lugar la primera alquilación. 
Esquema 30. Síntesis del ácido 2-(metoxicarbonil)picolínico 
El monoácido 126 se sintetizó en dos pasos a partir del ácido 2,5-
piridindicarboxílico comercial (138). La esterificación de Fisher en metanol anhidro de 
138 dio lugar al diéster 139 con un rendimiento del 81%. La hidrólisis selectiva de 139 
usando 1.25 equivalentes de KOH y MeOH anhidro como disolvente durante 24 horas 
condujo a 126 como sólido blanco con un 70%. El rendimiento total de los dos pasos 
fue del 57% desde 138. 
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En el espectro de 1H-RMN de 139 se pueden apreciar dos singuletes a δ 3.95 y 
3.91 ppm, respectivamente, que integran por tres protones cada uno y que se 
corresponden con los metilos de los dos ésteres, cuya presencia se corrobora por una 
señal a 1720 cm-1 en el IR y dos señales a δ 164.7 y 164.6 ppm en el espectro de 13C-
RMN. En contraste, en el espectro de 1H-RMN del producto de hidrólisis, el ácido 126, 
se observa un único singulete a δ 3.87 ppm que integra por tres protones, y en el IR 
vemos como además de la señal del éster a 1721 cm-1, también aparece otra a 1702 cm-1 
debida al ácido carboxílico. 
La esterificación de 126 se llevó a cabo con diferentes alcoholes quirales 
utilizando EDC como agente activante y DMAP como catalizador, en CH2Cl2 como 
disolvente. Los tiempos de reacción resultaron ser de 7 días debido a la baja nucleofilia 
de los alcoholes utilizados, ocasionada por su gran impedimento estérico. 
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Figura 4. Síntesis de diésteres quirales. 
En el espectro de 1H-RMN de los ésteres derivados de mentol (140), borneol 
(141) y feniletanol (143) aparecen las señales correspondientes a los tres protones 
aromáticos del anillo de piridina como tres dobles dobletes, a desplazamientos 
aproximados de δ 9.3 (J = 2.1, 0.9 Hz), 8.4 (J = 8.1, 2.1 Hz) y 8.15 (J = 8.1, 0.9 Hz) 
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ppm, respectivamente. En el caso del fenilciclohexanol (142) y del fenilmentol (144) las 
señales análogas se desplazan ligeramente a campo alto. Por otra parte, el éster metílico 
aparece como un singulete que integra por tres protones en torno a δ 4.00 ppm.69, 70, 71, 72, 
73 
3.3. Estudio de la enantioselectividad de la reacción estanna-Brook 
Una vez preparados los diésteres quirales se pasó a someterlos a condiciones de 
reacción de Sn-Brook con el fin de estudiar la estereoselectividad del proceso. Las 
condiciones de reacción fueron similares para todos ellos y consistieron en un 
                                                 
69 Caracterización espectroscópica de 140: En el espectro de 1H-RMN observamos un triple doblete a δ 
5.06 (J = 10.8, 4.4 Hz) ppm debido al protón α al éster del (–)-mentol. Los protones alifáticos de 
ciclohexano aparecen como multipletes  entre δ 2.14 y 1.19 ppm y destacan un doblete y un triplete a δ 
0.80 (J = 6.9 Hz) y 0.92 (J = 6.8 Hz) ppm respectivamente, correspondientes con el metilo e isopropilo 
del (–)-mentol. En 13C-RMN observamos las señales a δ 76.5 ppm del carbono unido al oxígeno del éster 
de (–)-mentol y a δ 165.0 y 164.0 ppm las señales correspondientes a los dos ésteres, que aparecen como 
dos bandas a 1731 y 1728 cm-1 en IR. En el DEPT podemos observar tres CH2 a δ 40.7, 34.2 y 23.5 ppm 
debidos a los carbonos secundarios del ciclohexano del (–)-mentol. 
70 Caracterización espectroscópica de 141: En el espectro de 1H-RMN se pueden observar tres dobles 
dobletes a δ 9.34 (J = 2.1, 0.8 Hz), 8.43 (J = 8.1, 2.1 Hz) y 8.14 (J = 8.1, 0.8 Hz) ppm pertenecientes a los 
protones del anillo de piridina, así como un doble doblete de dobletes a δ 5.22 (J = 10.0, 3.5, 2.1 Hz) 
ppm, correspondiente al protón adyacente al oxígeno del éster. También destaca un singulete a δ 3.99 
ppm que integra por tres protones y pertenece al metilo del éster. En 13C-RMN vemos las dos señales 
pertenecientes a los carbonos de los ésteres a δ 165.0 y 164.4 ppm, la del carbono enlazado al oxígeno del 
éster  a δ 82.0 ppm y las correspondientes a los tres CH2 del anillo de ciclohexano de (–)-borneol a δ 36.7, 
28.0 y 27.3 ppm En el espectro de IR observamos las bandas correspondientes a dos ésteres diferentes a 
1733 y 1721 cm-1. 
71 Caracterización espectroscópica de 142: En el espectro de 1H-RMN observamos tres dobles dobletes a 
δ 9.23 (J = 2.1, 0.9 Hz), 8.29 (J = 8.1, 2.1 Hz) y 7.82 (J = 8.1, 0.9 Hz) ppm y los protones del anillo 
aromático del fenilo de (1R, 2S)-2-fenilciclohexanol aparecen como dos multipletes a δ 7.25 y 7.11 ppm y 
un triplete a δ 7.20 (J = 7.7 Hz) ppm. Destacamos la señal correspondiente al protón en α al oxígeno del 
éster a δ 5.31 ppm como un triple doblete (J = 10.7, 4.4 Hz) y un singulete a δ 3.94 ppm que integra por 
tres protones y pertenece al metilo del éster. En 13C-RMN las señales debidas a los dos ésteres aparecen a 
δ 164.7 y 163.3 ppm, la señal del carbono enlazado al oxígeno del éster del auxiliar quiral a δ 78.1 ppm y 
los cuatro CH2 del ciclohexano a δ 33.6, 32.0, 25.6 y 24.6 ppm. En IR son apreciables dos bandas 
diferenciadas pertenecientes a los dos ésteres a 1728 y 1720 cm-1. 
72 Caracterización espectroscópica de 143: En el espectro de 1H-RMN destacamos los tres doble dobletes 
correspondientes a los protones del anillo aromático de piridina que salen a δ 9.33 (J = 2.1, 0.9 Hz), 8.41 
(J = 8.1, 2.1 Hz), 8.18 (J = 8.1, 0.9 Hz) ppm y varios multipletes a δ 7.48, 7.37 y 7.31 ppm que integran 
por 5 protones y se corresponden con los protones aromáticos del (S)-1-feniletanol, además el metilo del 
auxiliar quiral aparece como un doblete a δ 1.75 (J = 6.6 Hz) ppm. En el espectro de 13C-RMN vemos las 
dos señales inequívocas de los carboxilos de éster a δ 164.7 y 163.5 ppm, las del estereocentro a δ 74.3 
ppm y el metilo del (S)-1-feniletanol a δ 22.0 ppm. En el espectro de IR observamos dos bandas en la 
región característica de los ésteres a 1736 y 1720 cm-1. 
73 Caracterización espectroscópica de 144: En el espectro de 1H-RMN destacamos los protones del anillo 
de piridina que aparecen como dos dobles dobletes a δ 9.17 (J = 2.1, 0.9 Hz) y 8.16 (J = 8.1, 2.1 Hz) ppm. 
El otro protón aromático del anillo de piridina sale junto a los cinco protones aromáticos del fenilo 
pertenecientes al (–)-8-fenilmentol como dos multipletes a δ 7.24 y 6.82 ppm y un triplete a δ 7.01 (J = 
7.7 Hz) ppm. Observamos un triple doblete a δ 5.16 (J = 10.8, 4.5 Hz) ppm correspondiente al protón en 
α al oxígeno del éster del auxiliar quiral y los tres metilos del auxiliar quiral aparecen como dos singuletes 
a δ 1.32 y 1.19 ppm y como un doblete a 0.87 (J = 6.5 Hz, 3H). En el espectro de 13C-RMN destacan dos 
señales a δ 164.9 y 162.9 ppm pertenecientes a los dos ésteres y la señal del carbono α al oxígeno del 
éster del auxiliar quiral a δ 75.9 ppm. En IR vemos una banda de éster intensa a 1726 cm-1. 
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tratamiento con Me3SnLi (220 mol%) a –78 ºC durante 1h para formar el bis-enolato 
intermedio, que fue atrapado con 1,3-dibromopropano con buenos rendimientos en 
todos los casos. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1. 
 
Tabla 1. Estudio de la estereoselectividad en la reacción Sn-Brook 
Diéster Producto Rendimiento d.e.74 
140 145 58% 50:50 
141 146 73% 60:40 
142 147 88% 67:33 
143 148 71% 87:23 
144 149 79% 99:1 
 
 
                                                 
74 Los excesos diastereoméricos fueron medidos siempre en el 1H-RMN de los brutos de reacción 
correspondientes. 
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El análisis cuidadoso de los espectros de 1H-RMN de los productos brutos de 
reacción permitió determinar la relación de diastereoisómeros obtenida en cada caso.  
Como se puede observar en la Tabla 1, los excesos diastereoméricos alcanzados fueron 
de malos a moderados excepto para el caso del fenilmentol, con el que se obtuvieron 
unos resultados excelentes.75, 76, 77, 78  
En el espectro de 1H-RMN perteneciente a 149 
observamos una mezcla de diastereoisómeros en 
proporción 99:1, con lo que podemos afirmar que la 
reacción de ciclación transcurre estereoselectivamente 
para dar un único diastereoisómero. Esta relación 
diastereomérica pudo ser medida en el singulete perteneciente al protón de la posición 6 
del anillo de dihidropiridina, que resuena a δ 7.48 ppm y en el triple doblete 
                                                 
75 Caracterización espectroscópica de 145: En el espectro de 1H-RMN destacamos un singulete a δ 7.54 
ppm, un doble doblete de dobletes a δ 6.48 (J = 9.5, 3.9, 1.0 Hz) ppm y un doblete a δ 5.13 (J = 9.5 Hz) 
ppm debidos a los tres protones vinílicos. También observamos a δ 4.60 (J = 10.7, 9.1, 4.3 Hz) ppm un 
triple doblete de dobletes del protón adyacente al oxígeno del éster, así como el singulete del OMe del 
éster a δ 3.68 ppm. Los protones alifáticos en α al átomo de nitrógeno aparecen diferenciados y salen 
como un multiplete y un doble triplete a  δ 3.74 y 3.58 (J = 10.4, 7.6 Hz) ppm. En el espectro de 13C-
RMN podemos distinguir las señales pertenecientes a los dos carboxilos de los ésteres en el rango de δ 
166–172 ppm, y en el IR observamos sus dos bandas a 1731 y 1691 cm-1. 
76 Caracterización espectroscópica de 146: En el espectro de 1H-RMN destacamos dos dobletes a δ 7.55 (J 
= 2.5 Hz) y 6.50 (J = 9.4 Hz) ppm y un doble doblete a δ 5.15 (J = 9.4, 4.6 Hz) ppm debidos a los 
protones vinílicos. El protón en α al éster de (–)-borneol aparece como un triple triplete a δ 4.86 (J = 9.8, 
2.7 Hz) ppm, los tres protones del OMe del éster salen a δ 3.68 ppm como singulete y nuevamente los dos 
protones del carbono en α al átomo de nitrógeno del nuevo ciclo de cinco miembros generado aparecen 
diferenciados como dos multipletes a δ 3.74 y 3.60 ppm. En el espectro de 13C-RMN distinguimos las dos 
señales pertenecientes a los carboxilos de los dos ésteres a δ 173.2 y 166.8 ppm y en IR aparecen sus 
bandas correspondientes a 1731 y 1691 cm-1. 
77 Caracterización espectroscópica de 147: En el espectro de 1H-RMN destacamos el singulete 
perteneciente al protón α,β insaturado a δ 7.37 ppm, así como un doble doblete a δ 6.37 (J = 9.5, 1.2 Hz) 
ppm de uno de los protones vinílicos. Las señales del protón situado en el carbono adyacente al éster y el 
otro de los protones vinílicos, aparecen al mismo desplazamiento como un mutiplete que integra por dos 
protones a δ 4.91 ppm, y el singulete del metilo perteneciente al éster a δ 3.68 ppm. El espectro de 13C-
RMN presenta una gran complejidad debido a la presencia de los dos diastereoisómeros, ya que casi todas 
las señales se encuentran desdobladas, pero pueden distinguirse las señales pertenecientes a los carboxilos 
de ésteres a δ 172.6 y 166.8 ppm. La presencia de estos ésteres queda confirmada por la aparición en el 
espectro de IR de su banda asociada a 1731 y 1728 cm-1. 
78 Caracterización espectroscópica de 148: En el espectro de 1H-RMN destacamos el singulete del protón 
α,β insaturado a δ 7.54 ppm, y las señales de los protones vinílicos a δ 6.51 (J = 9.4, 1.2 Hz) y 5.16 (J = 
9.5 Hz) ppm como doble doblete y doblete, respectivamente. También encontramos la señal del protón 
del carbono α al éster del auxiliar quiral como un cuartete a δ 5.83 (J = 6.6 Hz) ppm y el OMe del éster a 
δ 3.67 ppm. En el espectro de 13C-RMN vemos las señales pertenecientes a los carboxilos de éster a δ 
172.2 y166.7 ppm y aparecen los tres CH2 de la cadena de cinco miembros a δ 51.0, 37.7 y 20.8 ppm de 
la cadena de cinco miembros. En el IR vemos las bandas pertenecientes a los dos ésteres a 1730 y 1690 
cm-1. 
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correspondiente al protón  al oxígeno en el anillo ciclohexánico (auxiliar quiral), que 
aparece a δ 4.66 ppm (J = 10.6, 4.4 Hz) (Esquema 31).79 
 
Esquema 31. Relación de diastereoisómeros en 149. 
La configuración del nuevo centro cuaternario quiral formado durante la 
reacción de ciclación es R, y ésta pudo dilucidarse por difracción de rayos X, al lograr 
cristalizarse el compuesto 149 de una mezcla de Et2O/CH2Cl2 (Figura 5). 
 
Figura 5. Estructura de Rayos X de la tetrahidroindolicina 149. 
                                                 
79 Caracterización espectroscópica de 149: En el espectro de 1H-RMN destacamos las señales debidas a 
los tres protones del dieno que aparecen como un singulete a δ 7.48 ppm y dos dobletes a δ 6.42 (J = 9.5 
Hz) y 4.88 (J = 9.5 Hz) ppm, así como dos multipletes debidos a los protones aromáticos a δ 7.19 y 7.08 
ppm. En el espectro de 13C-RMN observamos las dos señales inequívocas pertenecientes a los dos ésteres 
presentes en nuestra molécula a δ 171.9 y 166.8 ppm. En el DEPT confirmamos la presencia de seis CH2 
a δ 51.1, 41.2, 37.6, 34.4, 27.2 y 20.9 ppm. En el espectro de IR observamos en la región del carbonilo 
dos bandas, una a 1728 cm-1 y otra a 1692 cm-1. 
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La elevada enantioselectividad obtenida en el proceso de desaromatización-
alquilación-ciclación usando como auxiliar quiral el (–)-8-fenilmentol se debe a 
interacciones de tipo π-π entre el fenilo y el bis-enolato intermedio de la reacción,80 esto 
provoca que una de la caras del enolato esté mucho más impedida que la otra cuando 
tiene lugar la primera alquilación (Esquema 32).  
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Esquema 32. Mecanismo desaromatización-ciclación enantioselectiva ayudada por (–)-8-fenilmentol. 
                                                 
80 Berkowitz, D. B.; McFadden, J. M.; Sloss, M. K. J. Org. Chem, 2000, 65, 2907. 
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En el bis-enolato intermedio 150, las interacciones π-π entre la nube electrónica 
del fenilo perteneciente al auxiliar quiral y el anillo del bis-enolato son determinantes de 
la conformación del compuesto. Estas interacciones son mayores cuanto más paralelos 
se encuentren los sistemas π implicados,81 lo que lleva a que el fenilo se oriente 
paralelamente al enolato más cercano. En esta conformación (150a), una de las caras del 
enolato queda prácticamente tapada por el fenilo del auxiliar, por lo cual la adición 
sobre el electrófilo tendrá lugar preferentemente por la cara menos impedida. Cabe 
destacar que no solo las interacciones π-π son importantes en este proceso, pues el anillo 
de ciclohexano y los dos metilos del carbono α al fenilo favorecen que se dé este 
acercamiento paralelo. La segunda alquilación tiene lugar sin mayores problemas 
generándose la tetrahidroindolicina 149 como un único enantiómero. 
Una vez encontrado un auxiliar quiral eficaz que nos permitió obtener 
mayoritariamente un enantiómero, decidimos estudiar la estereoselectividad de la 
reacción utilizando electrófilos con cadenas más largas para dar lugar a biciclos 
fusionados [6,6] y [6,7]. 
 
Esquema 33. Síntesis de la tetrahidroquinolizina 152. 
En el caso de la formación del sistema fusionado [6,6], en el espectro de 1H-
RMN del producto bruto de reacción, la tetrahidroquinolizina 152, se observó una 
mezcla de diastereoisómeros en una proporción 94:6, con lo que podemos afirmar que la 
reacción transcurre estereoselectivamente para formar mayoritariamente un 
diastereoisómero. Esta relación puede medirse claramente en el doblete a δ 4.50 ppm (J 
                                                 
81 Hunter, C. A.; Sanders, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5525. 
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= 9.8 Hz), perteneciente a uno de los protones vinílicos (Esquema 34) del anillo 
heterocíclico.82 
 
Esquema 34. Relación de diastereoisómeros en 152. 
 
Esquema 35. Síntesis del biciclo [6,7] 153. 
En el caso de la formación del sistema fusionado [6,7], biciclo 153, se observó 
en el espectro de 1H-RMN del producto bruto de reacción, el biciclo 153, se observó 
una mezcla de dos diastereoisómeros en una proporción 93:7. La relación entre los dos 
diastereoisómeros no fue fácil de medir, ya que solamente se distingue de una manera 
                                                 
82 Caracterización espectroscópica de 152: En el espectro de 1H-RMN destacamos las señales debidas a 
los protones aromáticos a δ 7.26 y 7.14 ppm  como dos multipletes, los protones vinílicos aparecen como 
un doble doblete a δ 6.28 ppm (J = 9.8, 1.3 Hz) y un doblete a δ 4.50 ppm (J = 9.8 Hz) mientras el protón 
del estereocentro adyacente al grupo éster sale como un triple doblete a δ 4.81 (J = 10.6, 4.3 Hz). Los dos 
protones del CH2 α al átomo de nitrógeno aparecen como dos señales distintas, siendo una de ellas un 
triple doblete a δ 3.57 (J = 13.1, 3.3 Hz) ppm y la otra un multiplete a δ 3.18 ppm. En el espectro de 13C-
RMN se observan claramente las dos señales correspondientes a los ésteres a δ 170.1 y 166.6 ppm y el 
hecho de que aparezcan siete señales de CH2 en el DEPT coincide con la inclusión de una cadena de 4 
átomos de carbono más los tres CH2 del auxiliar quiral. En IR aparece la banda del carboxilo de los dos 
ésteres a 1726 y 1689 cm-1. 
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clara en una única señal de todo el espectro, la correspondiente a uno de los protones 
vinílicos, y que aparece como un doble doblete a un desplazamiento de δ 6.47 ppm (J = 
9.6, 1.2 Hz) (Esquema 36).83 
 
Esquema 36. Relación de diastereoisómeros en 153. 
3.4. Aplicación de la reacción estanna-Brook a la síntesis de moléculas bioactivas 
Una vez demostrada la elevada enantioselectividad de la secuencia estanna-
Brook-alquilación cuando se usa como auxiliar quiral el (–)-8-fenilmentol, decidimos 
explorar su utilización como etapa clave en la síntesis de análogos de moléculas 
bioactivas. Se eligió la (–)-Virantmicina (132) como molécula objetivo ya que su 
estereocentro cuaternario se podría sintetizar a partir de un diéster derivado de quinolina 
utilizando nuestra metodología. Antes de embarcarnos en la síntesis de Virantmicina, 
decidimos realizar un estudio de la reactividad de 2,6-quinolindicarboxilatos frente a 
Me3SnLi y diferentes electrófilos para comprobar si el análisis retrosintético planteado 
era viable (Esquema 37). 
                                                 
83 Caracterización espectroscópica de 153: En el espectro de 1H-RMN destacamos un singulete a δ 7.38 
ppm del protón α,β insaturado, un doble doblete a δ 6.47 (J = 9.6, 1.2 Hz) ppm y un doblete a δ 4.59 (J = 
9.6 Hz) ppm de los protones vinílicos. Destacamos el triple doblete a δ 4.76 (J = 10.6, 4.4 Hz) ppm del 
protón en α al oxígeno en el auxiliar quiral y el singulete del OMe a δ 3.66 ppm. En el espectro de 13C-
RMN observamos las señales pertenecientes a los carboxilos de los dos ésteres a δ 172.7 y 166.6 ppm. En 
el DEPT confirmamos la presencia de ocho CH2 con desplazamientos de δ 53.3, 41.6, 40.4, 34.4, 31.2, 
29.0, 27.2 y 22.4 ppm que coinciden con los tres del auxiliar quiral más los cinco del ciclo de siete 
miembros. En el espectro de IR observamos dos bandas de éster a 1729 cm-1 y a 1690 cm-1. 
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Esquema 37. Retrosíntesis de (–)-Virantmicina a partir de 2,6-quinolindicarboxilatos. 
3.4.1. Síntesis y reactividad de 2,6-quinolindicarboxilatos frente a Me3SnLi 
La síntesis de los 2,6-quinolindicarboxilatos se llevó a cabo en dos pasos 
utilizando condiciones ya descritas en bibliografía.84 Primeramente se preparó el 
hidrocloruro del ácido 2-metilquinolin-6-carboxílico (156), con un rendimiento del 
46%, por reacción entre ácido p-aminobenzoico (136), y crotonaldehído (137), en 
condiciones típicas de reacción de Doebner-Miller (Esquema 38).85, 86 
 
Esquema 38. Síntesis de 156. 
La metilquinolina 156 fue sometida a condiciones de oxidación con KMnO4, 
descritas en la bibiliografía,84 para obtener el diácido 157, el cual fue esterificado 
directamente en condiciones de Fisher usando H2SO4 como catalizador, para dar los 
diésteres 15587 y 15888 con unos rendimientos del 35 y 25%, respectivamente, para los 
dos pasos (Esquema 39). 
                                                 
84 Looker, J. H.; Prokop, R. J.; Serbousek, W. E.; Cliffton, M. D. J. Org. Chem. 1979, 44, 3408. 
85 (a) Polanski, J.; Zouhiri, F.; Jeanson, L.; Desmaele, D.; d’Angelo, J.; Mouscadet, J.-F.; Gieleciak, R.; 
Gasteiger, J; Le Bret, M. J. Med. Chem. 2002, 45, 4647. (b) Yamashkin, S. A.; Oreshkina, E. A. Chem. 
Heterocycl. Comp. 2006, 42, 701. 
86 Caracterización espectroscópica de 156: En el espectro de 1H-RMN de 156 podemos ver las cinco 
señales correspondientes a los cinco protones aromáticos del anillo de quinolina como un singulete y 
cuatro dobletes a δ 8.59, 8.35 (J = 8.5 Hz), 8.27 (J = 9.0 Hz), 7.98 (J = 8.9 Hz) y 7.50 (J = 8.1 Hz) ppm. 
También vemos la señal del metilo en la posición 2 como un singulete que integra por tres protones a δ 
2.75 ppm. En el espectro de 13C-RMN distinguimos las señal del metilo a δ 25.1 ppm junto a las señales 
correspondientes al carboxilo del ácido a δ 167.1 ppm. En IR vemos la banda correspondiente al grupo 
carbonilo del ácido a 1702 cm-1. 
87 Caracterización espectroscópica de 155: En el espectro de 1H-RMN destacan las señales de los protones 
del anillo de quinolina que salen como dos dobletes a δ 8.43 (J = 8.5 Hz) y 8.26 (J = 8.5 Hz) ppm, un 
singulete a δ 8.65 ppm y un multiplete a δ 8.36 ppm. También vemos dos singuletes debidos a los OMe a 
δ 4.10 y 4.01 ppm. En el espectro de 13C-RMN distinguimos la señal de los carboxilos a δ 166.2 y 165.6 
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Esquema 39. Síntesis de 2,6-quinolindicarboxilatos. 
Una vez obtenidas las quinolinas 155 y 158 se estudió la reactividad que 
presentan estos diésteres heteroaromáticos frente a Me3SnLi y si el bis-enolato 
intermedio resultante es reactivo frente a halogenuros de alquilo con vistas a preparar 
diferentes dihidroquinolinas. Cuando el diéster isopropílico 158 se sometió a un 
tratamiento con Me3SnLi (220 mol%) a –78 ºC durante 1h para formar el bis-enolato 
intermedio, que posteriormente se atrapó con 1-yodopropano, se obtuvo la 
dihidroquinolina propilada 15989 con un rendimiento excelente del 92% (Esquema 40).  
 
Esquema 40. Desaromatización-alquilación del quinolindicarboxilato 158. 
3.4.2. Estudio de la enantioselectividad de la reacción Sn-Brook sobre 2,6-
quinolindicarboxilatos 
Una vez comprobado que los 2,6-quinolindicarboxilatos pueden sufrir procesos 
de desaromatización-alquilación con excelentes rendimientos cuando son sometidos a 
condiciones de reacción de Sn-Brook, decidimos abordar el estudio de la variante 
                                                                                                                                               
ppm, y a δ 53.4 y 52.6 ppm las pertenecientes a los metoxilos. En el espectro de IR aparece la banda 
característica del carbonilo a 1724 cm-1. 
88 Caracterización espectroscópica de 158: En el espectro de 1H-RMN de 158 destacan las señales de los 
protones aromáticos del anillo de quinolina que salen como dos dobletes a δ 8.41 (J = 8.5 Hz) y 8.20 (J = 
8.5 Hz) ppm y dos singuletes a δ 8.62 y 8.35 ppm. También se observa la presencia de un doble 
heptaplete  a δ 5.37 (J = 18.9, 6.3 Hz) ppm perteneciente a los CH de los isopropilos, así como dos 
dobletes a δ 1.48 (J = 6.3 Hz) y 1.43 (J = 6.3 Hz) ppm de los metilos de los isopropilos. En el espectro de 
13C-RMN observamos las señales de los carboxilos a δ 165.3 y 164.5 ppm. En el espectro de IR aparece 
la banda característica del carbonilo a 1716 cm-1. 
89 Caracterización espectroscópica de 159: En el espectro de 1H-RMN de 159 destacamos un doble 
doblete y dos dobletes de los protones del anillo aromático a δ 7.69 (J = 8.4, 2.0 Hz), 7.56 (J = 2.0 Hz) y 
6.49 (J = 8.4 Hz) ppm. Los protones vinílicos aparecen como un doblete a δ 6.43 (J = 9.9 Hz) ppm y un 
doble doblete a δ 5.68 (J = 9.9, 2.0 Hz) ppm y el CH3 de la cadena propílica introducida como un triplete 
a δ 0.89 (J = 7.2 Hz) ppm.. En el espectro de 13C-RMN distinguimos las dos señales de los carboxilos a δ 
173.1 y 166.0 ppm y en el DEPT observamos la presencia de los dos CH2 de la cadena propílica a δ 43.9 
y 16.5 ppm. En el espectro de IR aparecen las bandas características de éster a 1730 y 1703 cm-1. 
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enantioselectiva de este tipo de alquilaciones. El proceso a seguir fue el mismo que para 
el caso de las piridinas; hidrólisis selectiva del éster en la posición dos y esterificación 
del ácido resultante con un alcohol quiral adecuado. 
 
Esquema 41. Preparación del monoácido 160. 
La monohidrólisis selectiva del diéster 155 se realizó siguiendo el proceso 
descrito en la bibliografía, que implica su tratamiento con LiOH·H2O en dioxano,90 
lográndose obtener el monoácido 160 con un rendimiento del 85%. En el espectro de 
1H-RMN de 160 se observa un singulete a δ 4.00 ppm que integra por 3H, debido al 
único metoxilo presente en la molécula, mientras que en el espectro de 13C-RMN 
aparecen dos señales a δ 166.0 y 165.7 ppm debidas a los dos grupos carboxilo.91 
La esterificación de 160 se llevó a cabo utilizando diferentes alcoholes quirales 
en presencia de EDC y DMAP, utilizando CH2Cl2 como disolvente y tiempos de 
reacción de 7 días debido al gran impedimento estérico de los alcoholes utilizados. 
Como los rendimientos obtenidos para los ésteres 161 y 162 fueron muy bajos, 
decidimos utilizar DPC en vez de EDC como agente activante para la síntesis de 163, 
lográndose recortar el tiempo de reacción a dos días y una mejora sustancial del 
rendimiento.92, 93, 94 
                                                 
90 Bottino, F. A.; Di Pasquale, G.; Pollicino, A.; Recca, A.; Staniland, P. A. J. Heterocyclic Chem. 1989, 
26, 929. 
91 Caracterización espectroscópica de 160: Como señales más significativas en el espectro de 1H-RMN de 
160 destacan las debidas a los protones aromáticos del anillo de quinolina que salen como singulete a δ 
8.74 ppm, doblete a δ 8.65 (J = 8.5 Hz) ppm y multiplete a δ 8.30 ppm.También destacamos el singulete 
debido al OMe del éster a δ 4.00 ppm. En el espectro de 13C-RMN distinguimos las dos señales de los 
carboxilos a δ 166.0 y 165.7 ppm y en el espectro de IR observamos una banda a 1724 cm-1. 
92 Caracterización espectroscópica de 161: Como señales más significativas en el espectro de 1H-RMN de 
161 destacan la señal del protón del estereocentro unido al oxígeno del éster como un triple doblete a δ 
5.08 (J = 10.8, 4.4 Hz) ppm y un singulete a δ 3.99 ppm debido al OMe del éster. En el espectro de 13C-
RMN se observan las señales de los grupos carboxilos de los ésteres a δ 166.3 y 164.3 ppm y a δ 76.4 
ppm la señal del carbono α al oxígeno del (–)-mentol. 
93 Caracterización espectroscópica de 162: En el espectro de 1H-RMN de 162 destacamos el triple doblete 
a δ 5.34 (J = 10.5, 4.3 Hz) perteneciente al protón del auxiliar quiral  que está en el carbono adyacente al 
grupo éster y el singulete debido a tres protones del OMe del éster a δ 3.98 ppm. En el espectro de 13C-
RMN destaca la presencia de las señales correspondientes a los carboxilos a δ 166.2 y 163.9 ppm y la del 
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Figura 6. Síntesis de 2,6-quinolindicarboxilatos quirales. 
Una vez sintetizadas las quinolinas quirales, se sometieron a condiciones de 
reacción de Sn-Brook-alquilación con el fin de estudiar la enantioselectividad del 
proceso. Las condiciones de reacción fueron similares para todos ellas, e incluyeron 
primeramente un tratamiento con Me3SnLi (220 mol%) a –78 ºC durante 1h para formar 
el bis-enolato intermedio, que fue atrapado posteriormente con 1-yodopropano, 
obteniéndose el producto de desaromatización-alquilación con buenos rendimientos. 
Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2. 
 
 
                                                                                                                                               
carbono del auxiliar quiral α al éster a δ 78.4 ppm. En el DEPT aparecen los cuatro CH2 del anillo de 
ciclohexano a δ 33.8, 32.2, 25.8 y 24.8 ppm. 
94 Caracterización espectroscópica de 163: En el espectro de 1H-RMN de 163 se observan seis señales 
pertenecientes a los diez protones aromáticos entre δ 8.61 y 6.79 ppm. Distinguimos la señal del protón 
del carbono adyacente al éster de (–)-8-fenilmentol a δ 5.15 (J = 10.7, 4.4 Hz) ppm como un triple 
doblete, así como el singulete perteneciente al OMe del éster a δ 3.98 ppm. En el espectro de 13C-RMN se 
observan las señales pertenecientes a los carboxilos de los dos ésteres a δ 166.1 y 163.3 ppm, así como la 
señal característica del carbono del auxiliar quiral adyacente al oxígeno del éster a δ 76.1 ppm. En IR 
aparece la banda propia del grupo carbonilo a 1726 cm-1. 
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Tabla 2. Estudio de la diastereoselectividad en la reacción Sn-Brook sobre quinolinas. 
Diéster Producto Rendimiento d.r. 
161 164 64% 50:50 
162 165 54% 70:30 
163 166 90% 99:1 
 
Análogamente a lo observado en el caso de las piridinas, el auxiliar quiral que 
nos dio un peor resultado fue el mentol (164), obteniéndose una relación 1:1 de 
diastereoisómeros. Cuando utilizamos fenilciclohexanol (165) la estereoselectividad del 
proceso aumentó de forma moderada, poniéndose de manifiesto la importancia del 
grupo fenilo en el auxiliar quiral durante el proceso. En el caso del (–)-8-fenilmentol 
(166) obtuvimos un exceso diastereomérico excelente de 99:1.95, 96 
                                                 
95 Caracterización espectroscópica de 164: En el espectro de 1H-RMN de 164 destacamos las señales de 
los protones aromáticos a δ 7.69 (J = 8.4, 2.0 Hz), 7.58 (J = 1.9 Hz), y 6.50 (J = 8.4 Hz) ppm como doble 
doblete y dos dobletes, respectivamente, mientras que los protones vinílicos aparecen como dos dobletes 
a δ 6.43 (J = 10.0 Hz) y 5.69 (J = 10.1 Hz) ppm. Además a δ 4.83 ppm tenemos un singulete ancho 
debido a la señal del NH, el protón del carbono α al éster del auxiliar quiral aparece como un triple 
doblete a δ 4.68 (J = 10.9, 4.3 Hz) ppm y a δ 3.83 ppm el singulete del OMe del éster. En el espectro de 
13C-RMN se observan las señales de los grupos carboxilos de los ésteres a δ 173.1 y 167.1 ppm y en el 
DEPT se observan cinco CH2 a δ 44.0, 40.5, 34.1, 23.2 y 16.6 ppm. En el espectro de IR observamos una 
banda en la zona del carbonilo a 1713 cm-1. 
96 Caracterización espectroscópica de 165: En el espectro de 1H-RMN de 165 nos encontramos con un 
doble doblete a δ 7.64 (J = 8.4, 2.0 Hz) ppm y dos dobletes a δ 7.47 (J = 2.0 Hz) y 6.44 (J = 8.9 Hz) ppm 
debidos a los protones aromáticos, mientras que los dos protones vinílicos aparecen a δ 6.18 (J = 9.9 Hz) 
ppm como doblete y a δ 5.30 (J = 9.9, 2.1 Hz) ppm como doble doblete. También destacan la señal del 
protón perteneciente al carbono en α al oxígeno del éster del auxiliar quiral como un triplete de dobletes a 
δ 4.92 (J = 10.6, 4.4 Hz) ppm, el singulete ancho debido al NH a δ 4.62 ppm, el singulete debido al OMe 
del éster a δ 3.81 ppm y un triplete a δ 0.79 (J = 7.2 Hz) ppm que integra por 3H y se correspondería con 
el CH3 terminal del propilo introducido. En el espectro de 13C-RMN destacan a δ 172.9 y 167.3 ppm las 
señales de los carboxilos, y en el DEPT confirmamos la existencia de seis CH2, cuatro de nuestro auxiliar 
quiral y dos de la cadena propílica, a δ 44.1, 34.2, 32.7, 26.3, 25.3 y 16.9 ppm. 
52            Discusión de Resultados 
 
 
 
En el espectro de 1H-RMN de 16697 se observa 
una mezcla de dos diastereoisómeros en 
proporción 99:1, que pudo ser medida en tres 
señales del espectro distintas (Esquema 42). 
 
 
Esquema 42. Relación de diastereoisómeros en 166. 
Desafortunadamente no pudo obtenerse un cristal del compuesto 166 que nos 
permitiera determinar la configuración absoluta del centro cuaternario creado, pero 
debido a las múltiples similitudes que presenta con la tetrahidroindolicina 149 podemos 
asumir que el nuevo centro tiene también una configuración R. 
 
                                                 
97 Caracterización espectroscópica de 166: Como señales más relevantes en el espectro de 1H-RMN 
destacamos las debidas a los protones aromáticos a δ 7.66 (J = 8.4, 2.0 Hz), 7.49 (J = 2.0 Hz) y 6.31 (J = 
8.3 Hz) ppm como doble doblete y dos dobletes, respectivamente, y los protones vinílicos como doblete a 
δ 6.32 (J = 9.8 Hz) ppm y doble doblete a δ 5.36 (J = 9.8, 2.1 Hz) ppm de los protones vinílicos. El 
protón perteneciente al carbono situado en α al oxigeno del éster del auxiliar quiral sale a δ 4.79 (J = 10.7, 
4.3 Hz) ppm como un triple doblete, mientras que el OMe aparece como un singulete a 3.82 ppm y el NH 
como un singulete ancho a δ 3.77 ppm. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de los 
carboxilos a δ 172.9 y 167.1 ppm, y en el DEPT confirmamos la existencia de cinco CH2, tres de nuestro 
auxiliar quiral y dos de la nueva cadena propílica introducida a δ 43.2, 41.1, 34.4, 26.6 y 16.9 ppm. En el 
espectro de IR observamos la banda característica del carbonilo a 1712 cm-1. 
N
H
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3.4.3. Síntesis de análogos de (–)-Virantmicina. 
Una vez demostrada la elevada enantioselectividad del proceso de 
desaromatización-alquilación de 2,6-quinolindicarboxilatos cuando usamos (–)-8-
fenilmentol como auxiliar quiral, decidimos explorar el uso de esta metodología para la 
síntesis de análogos de (–)-Virantmicina (132), centrándonos en modificar la cadena 
carbonada unida a la posición dos del anillo de dihidroquinolina (Esquema 43).  
Esquema 43. Análogos de (–)-Virantmicina (R = (–)-8-fenilmentol). 
El tratamiento del diéster 163 con Me3SnLi (220 mol%) a –78 ºC durante 1h, y 
posterior atrapado del bis-enolato intermedio con el bromoalqueno 170,98 dio como 
resultado el compuesto 167 con un 77% de rendimiento (Esquema 44).99 
                                                 
98 De Silva, A. N.; Francis, C. L.; Ward, A. D. Aust. J. Chem. 1993, 46, 1657. 
99 Caracterización espectroscópica de 167: En el espectro de 1H-RMN de 167 destacamos un doble 
doblete y dos dobletes a δ 7.64 (J = 8.4, 2.0 Hz), 7.49 (J = 2.0 Hz) y 6.38 (J = 8.3 Hz) ppm de los 
protones aromáticos, y las señales de los protones vinílicos a δ 6.37 (J = 9.8 Hz) y 5.38 (J = 9.9, 2.0 Hz) 
ppm como doblete y doble doblete, respectivamente. Además el protón del carbono adyacente al oxígeno 
del éster aparece a δ 4.79 (J = 10.7, 4.3 Hz) ppm como un triplete de dobletes y el OMe del éster como un 
singulete a δ 3.79 ppm. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de los carboxilos a δ 172.7 y 
167.1 ppm y su banda asociada en IR a 1713 cm-1. 
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Esquema 44. Síntesis de 167. 
En el espectro de 1H-RMN de 167 observamos una mezcla de diastereoisómeros 
en proporción 95:5. Esta relación puede ser medida en diversas señales del espectro 
(Esquema 45). 
 
Esquema 45. Relación de diastereoisómeros en 167. 
Utilizando las mismas condiciones de reacción, pero empleando (2-
bromoetil)benceno como electrófilo, se pudo aislar 168 con un 70% de rendimiento 
(Esquema 46).100 
                                                 
100 Caracterización espectroscópica de 168: En el espectro de 1H-RMN de 168 destacamos las señales 
debidas a los protones aromáticos, un doble doblete a δ 7.68 (J = 8.4, 2.0 Hz) ppm y dos doblete a δ 7.53 
(J = 1.9 Hz) y 6.40 (J = 8.4 Hz) ppm y las vinílicas a δ 6.43 (J = 9.9 Hz) y 5.44 (J = 9.9, 2.0 Hz) ppm 
como doblete y doble doblete, respectivamente A δ 4.81 (J = 10.7, 4.3 Hz) ppm aparece el triple doblete 
del protón α al éster de (-)-8-fenilmentol, el singulete del OMe del éster a δ 3.81 ppm y a δ 2.62 ppm un 
multiplete perteneciente a los protones bencílicos. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de 
los carboxilos a δ 172.6 y 167.1 ppm y en el IR se aprecia su banda característica a 1712 cm-1. 
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Esquema 46. Síntesis de 168. 
En el espectro de 1H-RMN del producto bruto de reacción observamos una 
mezcla de diastereoisómeros en proporción 99:1. Esta relación fue difícil de medir, ya 
que solamente se podía determinar en una señal del espectro (Esquema 47). 
 
Esquema 47. Relación de diastereoisómeros en 168. 
Cuando utilizamos como electrófilo el 2-(2-bromoetil)-2-metil-1,3-dioxolano 
(172),101 fue necesaria la adición de HMPA al medio de reacción y aumentar el tiempo 
de reacción (24 horas a –78 ºC) para obtener el producto deseado 169 con un 48% de 
rendimiento (Esquema 48).102 
                                                 
101 Pumar, M. C.; Mouriño, A.; Castedo, L. An. Quim., Ser. C, 1988, 84, 105. 
102 Caracterización espectroscópica de 169: En el espectro de 1H-RMN de 169 destacamos un doble 
doblete a  δ 7.65 (J = 8.5, 2.0 Hz) ppm y dos dobletes a δ 7.48 (J = 2.0 Hz) y 6.28 (J = 8.4 Hz) ppm 
debidos a los protones aromáticos, un doblete a δ 6.33 (J = 9.9 Hz) y un doble doblete a δ 5.34 (J = 9.9, 
2.0 Hz) ppm de los protones vinílicos. Además, a δ 4.79 (J = 10.7, 4.3 Hz) ppm tenemos un triple doblete 
del protón situado en el carbono adyacente al oxígeno del éster del auxiliar quiral, a δ 3.94 ppm un 
multiplete debido a los cuatro protones del acetal, a δ 3.82 ppm un singulete del OMe del éster y un 
singulete ancho del NH a δ 3.64 ppm. En el espectro de 13C-RMN encontramos las señales 
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Esquema 48. Síntesis de 169. 
En el espectro de 1H-RMN de 169 observamos una mezcla de dos 
diastereoisómeros en proporción 96:4. Esta relación pudo ser medida en tres señales del 
espectro (Esquema 49). 
 
Esquema 49. Relación de diastereoisómeros en 169.  
Una vez llegados a este punto decidimos proseguir con la síntesis de análogos 
más avanzados de (–)-Virantmicina, explorando para ello el comportamiento de la 
dihidroquinolina 166, debido a su elevado rendimiento y exceso diastereomérico con los 
que se podía obtener. La primera tarea fue la eliminación del auxiliar quiral por medio 
de una reducción selectiva del éster de la posición 2, para ello se trató 166 con LiBH4 en 
                                                                                                                                               
correspondientes a los carboxilos de ésteres a δ 172.8 y 167.1 ppm y en el IR vemos su banda 
característica a  1712 cm-1. 
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THF a t.a. durante 48 horas, obteniéndose selectivamente el alcohol 172 con un 87% de 
rendimiento (Esquema 50).103 
Esquema 50. Síntesis de 172. 
Desafortunadamente la estabilidad de 172 es muy baja, pues rápidamente se 
observa una reacción de rearomatización con expulsión de formaldehído que lleva a la 
2-propilquinolina 173 (Esquema 51). Esta reacción ocurría incluso con el sustrato 
almacenado a baja temperatura y en atmósfera de Ar. 
 
Esquema 51. Rearomatización de 172. 
Para evitar la reacción de rearomatización decidimos transformar el alcohol en 
un éter metílico (presente en la estructura del antibiótico). Para ello se trató el alcohol 
172 con NaH en THF a temperatura ambiente y el alcóxido resultante se atrapó con 
MeI, obteniéndose 174 con un rendimiento del 42% tras 24 horas de reacción 
(Esquema 52).104 
                                                 
103 Caracterización espectroscópica de 172: En el espectro de 1H-RMN de 172 observamos la ausencia 
total de las señales debidas al (–)-8-fenilmentol presentes en el producto de partida (167) e identificamos 
las señales debidas a los tres protones aromáticos a δ 7.63 (J = 8.4, 2.0 Hz), 7.51 (J = 2.0 Hz) y 6.36 (J = 
8.4 Hz, 1H) ppm como doble doblete y dos dobletes respectivamente, así como las señales de los dos 
protones vinílicos a δ 6.46 (J = 10.0 Hz) y 5.27 (J = 10.0, 1.8 Hz) ppm como doblete y doble doblete. 
Además podemos identificar dos dobletes a  δ 3.56 (J = 10.9 Hz) y 3.35 (J = 10.9 Hz) ppm de los 
protones pertenecientes al carbono adyacente al alcohol y al centro cuaternario quiral. También vemos un 
singulete a δ 3.82 ppm, que integra por 3H debido al OMe del éster y un singulete ancho producido por el 
NH a δ 4.25 ppm. En la región alifática vemos dos multipletes a δ 1.41 y 0.89 ppm debidos a los protones 
de la cadena propílica. 
104 Caracterización espectroscópica de 174: En el espectro de 1H-RMN de 174 destacamos las señales de 
los protones aromáticos a δ 7.64 (J = 8.4, 2.0 Hz), 7.51 (J = 2.0 Hz) y 6.34 (J = 8.5 Hz) ppm como doble 
doblete y dos dobletes respectivamente, y las debidas a los protones vinílicos a δ 6.39 (J = 10.0 Hz) y 
5.27 (J = 10.0, 2.1 Hz) ppm como doblete y doble doblete. Además un singulete ancho a δ 4.41 ppm del 
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Esquema 52. Síntesis de 174. 
Desafortunadamente el éter 174 también demostró ser altamente inestable 
observándose la misma reacción de rearomatización que en 172. Este proceso sólo fue 
erradicado cuando el NH se transformó en una formamida por tratamiento de 174 con 
ácido fórmico y anhídrido acético durante 24 horas a temperatura ambiente, 
obteniéndose 175 con un rendimiento del 80% (Esquema 53).63b 
 
Esquema 53. Síntesis de 175. 
 A primera vista en el espectro de 1H-RMN de 175 observamos que tenemos 
menos señales de las que deberíamos esperar para los protones presentes en nuestra 
molécula, encontrándonos con que faltan claramente las señales correspondientes a dos 
protones: uno de los protones del CH2OMe y el aromático de la posición ocho. También 
se aprecia que la zona alifática presenta unas bandas muy anchas sobre todo para los 
protones de la cadena propílica más cercanos al centro cuaternario. Todo esto puede 
explicarse por la presencia de rotámeros en la molécula debidos a la formamida, lo que 
afecta de manera significativa a los protones más cercanos a él, siendo estos los 
anteriormente citados. Realizamos una serie de experimentos en tetracloroetano-d2  
calentando hasta 80 ºC y observamos cómo estos protones llegan casi a aparecer del 
todo y la región alifática se define mucho más (Esquema 54). En el espectro de 13C-
RMN se aprecian las señales de los carbonilos del éster y del formilo a δ 166.4 y 162.5 
ppm y también observamos la falta de señales debido a los rotámeros de la molécula. 
                                                                                                                                               
NH, dos singuletes que integran por 3H cada uno a δ 3.82 y 3.35 ppm del OMe del éster y del éter y dos 
dobletes a δ 3.45 (J = 8.9 Hz) y 3.19 (J = 8.9 Hz) ppm debidos a los protones del carbono en α al éter. 
63b Hill, M. L.; Raphael, R. A. Tetrahedron 1990, 46, 4587. 
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Esquema 54. Evolución del espectro de 1H-RMN de 175 con la temperatura. 
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A continuación estudiamos la epoxidación del doble enlace y la apertura 
selectiva del epóxido para introducir el alcohol correspondiente en el carbono tres. En la 
bibliografía está descrita la epoxidación estereoselectiva de una dihidroquinolina similar 
que conduce al epóxido situado en la misma cara que el éter.63b Utilizando estas 
condiciones, el tratamiento del alqueno 175 con mCPBA y NaHCO3 en CH2Cl2 a 
temperatura ambiente durante 24 horas permitió obtener el epóxido 176 con un 
rendimiento del 62% (Esquema 55). 
 
Esquema 55. Síntesis de 176. 
En el espectro de 1H-RMN de 176 podemos ver una mezcla de dos diastereoisómeros en 
proporción 90:10. Esta relación fue medida en el espectro de 1H-RMN del producto 
bruto de reacción por integración de las señales correspondientes a los protones 
aromáticos a δ 8.09 (J = 2.0 Hz) y 7.99 (J = 8.4, 2.0 Hz) ppm y que resuenan como un 
doblete y un doble doblete, respectivamente. En este espectro volvemos a observar la 
ausencia de varias señales debido a la presencia de rotámeros en la molécula, lo cual 
dificulta mucho la interpretación del espectro. Distinguimos el singulete ancho debido 
al protón del grupo formilo a δ 8.45 ppm, así como el singulete debido al OMe del éter a 
δ 3.45 ppm, mientras que a δ 3.86 ppm observamos un multiplete que integra por 5H 
que se corresponderían con los 3H del OMe del éster y los dos protones del CH2OMe. 
En el espectro de 13C-RMN vemos las señales de los dos carboxilos de éster y 
formamida a δ 165.9 y 161.9 ppm, respectivamente. 
La apertura del epóxido se realizó por hidrogenólisis selectiva de la posición 
bencílica. Para ello se sometió 176 a tratamiento con H2 en dioxano y en presencia de 
Pd/C (10%) a t.a. durante 24 horas, obteniéndose el alcohol 177 con un rendimiento del 
94% (Esquema 56).105 
                                                 
105 Caracterización espectroscópica de 177: En el espectro de 1H-RMN del alcohol 177 volvemos a notar 
la ausencia de varias señales debido a las rotámeros de la molécula. Podemos identificar el singulete 
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Esquema 56. Síntesis de 177. 
A continuación se llevó a cabo la desprotección del grupo amino, mediante una 
hidrólisis alcalina, para lo cual se trató la formamida 177 con NaOH en MeOH durante 
24 horas a temperatura ambiente, obteniéndose 178 con un 88% de rendimiento 
(Esquema 57).106 
N
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Esquema 57. Síntesis del aminoalcohol 178. 
Desafortunadamente, los intentos llevados a cabo para intercambiar el OH del 
aminoalcohol 178 por un cloruro fueron infructuosos, obteniéndose siempre mezclas 
complejas de reacción debidas a la descomposición del producto de partida, pese a estar 
descritas en la bibliografía reacciones sobre sustratos muy similares.63b La dificultad de 
esta transformación radica en dos factores, primero la complicada estructura de nuestro 
producto que lo hace sensible a diversas reacciones de descomposición si utilizamos 
condiciones de reacción muy drásticas y, segundo, la dificultad intrínseca de modificar 
alcoholes secundarios en posiciones neopentílicas utilizando condiciones suaves de 
                                                                                                                                               
ancho a δ 8.67 ppm del protón del formilo, así como un multiplete a δ 7.84 ppm que integra por 2H 
debido a los protones aromáticos. El singulete a δ 3.38 ppm se debe al OMe de la cadena de CH2OMe, 
mientras que el doblete de δ 3.01 (J = 4.6 Hz) ppm, que integra por 2H, se debe a los dos protones 
bencílicos.  
106 Caracterización espectroscópica de 178: En el espectro de 1H-RMN no observamos la ausencia de 
ninguna señal significativa, así podemos identificar todas las señales correspondientes a los tres protones 
aromáticos a δ 7.69 y 6.48 (J = 8.3 Hz) ppm, siendo la primera un multiplete y la segunda un doblete que 
integran por 2H y 1H respectivamente. A δ 3.84 y 3.38 ppm vemos dos singuletes que integran cada uno 
por 3H y se corresponderían con las señales de los metilos del éster y del éter. Los protones del CH2OMe 
aparecen como dos dobletes a δ 3.63 (J = 9.3 Hz) y 3.43 (J = 9.2 Hz) ppm. En el espectro de 13C-RMN 
identificamos la señal característica del grupo carbonilo a δ 167.3 ppm, además de los seis carbonos 
aromáticos de la molécula a δ 146.7, 131.8, 129.4, 118.3, 116.0 y 113.3 ppm. Con ayuda del DEPT 
identificamos los cuatro CH2 presentes en la molécula, a δ 73.4 ppm tenemos el de CH2OMe, a δ 37.6 
ppm el bencílico y los de la cadena propílica salen a δ 29.1 y 16.2 ppm. 
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reacción. Ante estas dificultades, se ha suspendido el trabajo en esta aproximación a 
Virantmicina, a la espera de poder desarrollar condiciones adecuadas para la conversión 
directa del alqueno 175 en el cloruro deseado. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. PARTE EXPERIMENTAL 
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4. Parte Experimental 
4.1 Procedimiento general 
 Las reacciones se llevaron a cabo en atmósfera de argón seco y desoxigenado, 
salvo que se indique lo contrario. 
 Los disolventes utilizados en las reacciones se secaron por destilación en 
atmósfera de argón sobre un agente desecante adecuado, inmediatamente antes de su 
uso.107 Como agentes desecantes se emplearon: Na/benzofenona para THF; CaH2 para 
CH2Cl2, (CH2)2Cl2, tolueno y DMF; CaO y Mg/I2 para MeOH e iPrOH. Los diyoduros 
usados como electrófilos se trataron con bisulfito sódico, se filtraron y destilaron a 
vacío en un horno de bolas (0.5 mmHg) y se guardaron en presencia de Cu metal sobre 
tamices moleculares 3Å previamente activados por calentamiento a 450 ºC. 
 El material de vidrio utilizado en las reacciones que exigieron condiciones 
anhidras se secó por calentamiento a 120 ºC durante 14 h, flameado y posterior 
enfriamiento en corriente argón seco. 
 Las adiciones de disoluciones y tampones se llevaron a cabo vía jeringa. 
 Las disoluciones comerciales de MeLi (1.6 M en Et2O) y BuLi (1.6 M en 
hexano) se valoraron con ácido difenilacético inmediatamente antes de su uso.108 
 El secado de las disoluciones obtenidas tras elaboración de cada reacción se 
llevó a cabo con Na2SO4 anhidro. 
 Para la cromatografía en capa fina analítica se emplearon placas de aluminio con 
gel de sílice GF-254 Merck. Los cromatogramas se visualizaron bajo luz UV (254 mm) 
para los compuestos que absorben a dicha longitud de onda y también por revelado al 
calor de la placa cromatográfica,  previamente tratada con una disolución etanólica de 
ácido fosfomolíbdico (5%). 
                                                 
107 (a) Perrin, D. P.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals. Butterworth Heinemann: 
Oxford, 1998; 4ª ed. (b) Armarego, W. L. F.; Chai, C. Purification of Laboratory Chemicals. Butterworth 
Heinemann: Oxford, 2003: 5ª ed. 
108 Kofron, W. G.; Baclawsky, L. M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1879. 
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 Para la cromatografía en columna se utilizó gel de sílice de Merck 60 de grano 
de 0.04-0.063 mm (230-400 mesh) o alúmina neutra grado III. 
 Para las reacciones a baja temperatura se emplearon baños de hielo seco con 
acetona o una sonda de refrigeración CRYOCOOL-Inmersion Cooler HAAKE EK 90. 
 Los espectros de RMN se registraron en espectrómetros Bruker DPX-250 
(250.13 MHz para 1H y 62.89 MHz para 13C), VARIAN Mercury-300 (300.13 MHz 
para 1H y 75.47 MHz para 13C), Varian Inova 400 (400 MHz para 1H), AMX-500 
(500.13 MHz para 1H y 175.76 MHz para 13C) y Varian Inova 750 (749.78 MHz para 
1H). Los desplazamientos químicos están expresados en unidades δ (ppm) y las 
constantes de acoplamientos en Hz. El procesado de los espectros de RMN se llevó a 
cabo utilizando el programa MNova de la empresa Mestrelab Research, S. L. 
 Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Gallenkamp (SANYO). 
 Los espectros IR se registraron en un espectrofotómetro BRUKER FT-IR IFS-
66V o en un MIDAC FT-IR Grams-386. 
 Los análisis elementales se realizaron en un Analizador Elemental Fisions EA 
1108. 
 Las difracciones de rayos X se llevaron a cabo en un difractómetro Nonius 
Mach3 a temperatura ambiente, usando radiación de Cu y detector puntual o en un 
difractómetro BRUKER-NONIUS KCCD2000 con radiación de Cu y detector 
bidimensional. 
 Los espectros de masas de alta resolución se realizaron en un espectrómetro 
Bruker Microtof o Q-TRAP para electrospray. 
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4.2. Síntesis del ácido 5-(metoxicarbonil)picolínico (126). 
Preparación de 2,5-piridinodicarboxilato de dimetilo (139) 
  
Sobre una disolución de 138 (5.01 g, 30 mmol) en MeOH anhidro (85 mL) se 
añadió H2SO4 (3 mL) gota a gota. La mezcla de reacción se calentó a reflujo en un baño 
de silicona a 80 ºC durante 24 h. Se enfrió a t.a., se añadió CH2Cl2 (170 mL) y se lavó 
con NaOH (1M) y tampón, la fase orgánica se secó y concentró. El bruto resultante se 
purificó por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:1) obteniéndose 139 
cómo un sólido blanco (4.74 g, 81%). 
 P.f. 162-165 ºC (MeOH). 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 9.21 (dd, J = 2.1, 0.9 
Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.91 
(s, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 164.7, 164.6, 150.6, 150.5, 138.1, 128.4, 
124.5, 53.0, 52.6. IR (KBr): 1720 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para 
C9H9NO4: C, 55.39; H, 4.65; N, 7.18. Experimental: C, 55.24; H, 4.74; N, 7.20. 
Preparación del ácido 5-(metoxicarbonil)picolínico (126)  
  
Se preparó una suspensión de 139 (2 g, 10.25 mmol) en MeOH anhidro (70 mL, 
0.15M), se añadió KOH (720 mg, 12.8 mmol) y se agitó durante 24 h. La suspensión 
resultante se filtró y el filtrado (sólido blanco) se redisolvió en H2O para posteriormente 
acidificar con HCl (1M) hasta pH 3. El sólido blanco obtenido se filtró y se secó a vacío 
(1.3 g, 70%). 
1H-RMN (300 MHz, CD3OD) δ: 9.08 (dd, J = 2.1, 0.8 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 8.1, 
2.1 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H). 13C-RMN (75 MHz, CD3OD) 
δ: 166.8, 166.1, 152.3, 151.1, 140.0, 130.3, 125.9, 53.3. IR (KBr): 1721, 1702 cm-1. 
HRMS calculado para C8H7NO4Na [M+Na]+: 204.0273, experimental: 204.0275. 
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4.3. Síntesis de ésteres quirales del ácido5-(metoxicarbonil)picolínico 
4.3.1. Procedimiento general para la esterificación del ácido 5-
(metoxicarbonil)picolínico (126) 
  
Se preparó una suspensión del ácido 126 (200 mg, 1.1 mmol) en CH2Cl2 (6 mL) 
y se añadió sucesivamente EDC (250 mg, 1.3 mmol), el alcohol quiral correspondiente 
en cada caso (1.10 mmol) y DMAP (22 mg, 0.18 mmol). La disolución resultante se 
puso a reflujo y cada dos días se le añadió más EDC (1.3 mmol) y DMAP (0.18 mmol). 
Después de 7 días a reflujo se enfrió a t.a., se lavó con H2O y con disolución saturada de 
NaCl. La fase orgánica resultante se secó con Na2SO4 y se concentró a sequedad para 
obtener los correspondientes brutos de reacción que fueron purificados por 
cromatografía en columna. 
Preparación de piridin-2,5-dicarboxilato de 2-(1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexilo 5-metilo (140) 
  
Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, una suspensión del 
ácido 126 (200 mg) en CH2Cl2 (6 mL) se trató con EDC (250 mg), (–)-mentol (172 mg) 
y DMAP (22 mg), para obtener 140 (211 mg, 60%) como un sólido blanco después de 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:8) y cristalización 
de MeOH. 
 P.f. 138-140 ºC (MeOH).  1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 9.33 (dd, J = 2.1, 0.9 
Hz, 1H), 8.43 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 5.06 (td, J = 
10.8, 4.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.14 (m, 1H), 1.96 (pd, J = 6.9, 2.7 Hz, 1H), 1.67 (m, 
5H), 1.19 (m, 2H), 0.92 (t, J = 6.8 Hz, 6H), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 
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MHZ, CDCl3) δ: 165.0, 164.0, 151.6, 150.9, 138.2, 128.3, 124.6, 76.5, 52.7, 46.9, 40.7, 
34.2, 31.5, 26.4, 23.5, 22.0, 20.7, 16.3. IR (KBr): 1731, 1728 cm-1. Análisis elemental 
(%) calculado para C18H25NO4: C, 67.69; H, 7.89; N, 4.39. Experimental: C, 68.02; H, 
8.29; N, 4.14. 
Preparación de piridin-2,5-dicarboxilato de 2-(1R,2R,4S)-1,7,7-trimetilbiciclo 
[2.2.1]heptan-2-ilo 5-metilo (141) 
 
Siguiendo el procedimiento general, una suspensión del ácido 126 (200 mg) en 
CH2Cl2 (6 mL), se trató sucesivamente con EDC (250 mg), (–)-borneol (170 mg) y 
DMAP (22 mg), para obtener 141 como un sólido blanco después de purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6) y cristalización de MeOH (235 
mg, 67%). 
P.f. 130-132 ºC (MeOH). 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 9.34 (dd, J = 2.1, 0.8 
Hz, 1H), 8.43 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 5.22 (ddd, J = 
10.0, 3.5, 2.1 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.51 (ddt, J = 14.1, 10.0, 4.0 Hz, 1H), 2.13 (ddd, J = 
13.4, 9.5, 4.5 Hz, 1H), 1.79 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 1.17 (dd, J = 13.9, 3.5 Hz, 1H), 0.98 
(s, 3H), 0.93 (d, J = 3.6 Hz, 6H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 165.0, 164.4, 151.6, 
150.9, 138.1, 128.2, 124.3, 82.0, 52.7, 49.2, 48.0, 44.9, 36.7, 28.0, 27.3, 19.7, 18.9, 
13.6. IR (KBr): 1733, 1721 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C18H23NO4: C, 
68.12; H, 7.30; N, 4.41. Experimental: C, 67.87; H, 7.31; N, 4.30. 
Preparación de piridin-2,5-dicarboxilato de 2-(1R, 2S)-2-fenilciclohexilo 5-metilo 
(142)  
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Siguiendo el procedimiento general, una suspensión del ácido 126 (200 mg) en 
CH2Cl2 (6 mL) se trató sucesivamente con EDC (250 mg), (1R, 2S)-2-fenilciclohexanol 
(195 mg) y DMAP (22 mg), para obtener 142 (326 mg, 87%) como un sólido blanco 
después de purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6) y 
cristalización de MeOH. 
 P.f. 133-135 ºC (MeOH). 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 9.23 (dd, J = 2.1, 0.9 
Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.25 (m, 2H), 
7.20 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.11 (m, 1H), 5.31 (td, J = 10.7, 4.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.92 
(ddd, J = 12.3, 10.7, 3.8 Hz, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.01 (dp, J = 13.2, 3.1 Hz, 1H), 1.93 
(dc, J = 12.9, 2.8 Hz, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.62 (m, 3H), 1.42 (ct, J = 13.0, 3.6 Hz, 1H). 
13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 164.7, 163.3, 151.1, 150.5, 142.6, 137.8, 128.1, 127.9, 
127.3, 126.3, 124.1, 78.1, 52.5, 49.5, 33.6, 32.0, 25.6, 24.6. IR (KBr): 1728, 1720 cm-1. 
Análisis elemental (%) calculado para C20H21NO4: C, 70.78; H, 6.24; N, 4.13. 
Experimental: C, 70.44; H, 6.03; N, 4.31. 
Preparación de piridin-2,5-dicarboxilato de 2-(S)-1-feniletilo 5-metilo (143) 
  
Siguiendo el procedimiento general, una suspensión del ácido 126 (200 mg) en 
CH2Cl2 (6 mL) se trató sucesivamente con EDC (250 mg), (S)-1-feniletanol (133 µL) y 
DMAP (22 mg), para obtener 143 como un sólido blanco después de purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6) y cristalización de MeOH (220 
mg, 70%). 
 P.f. 138-140 ºC (MeOH). 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 9.33 (dd, J = 2.1, 0.9 
Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 
7.37 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 6.22 (c, J = 6.6 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 1.75 (d, J = 6.6 Hz, 
3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 164.7, 163.5, 151.1, 150.7, 140.8, 138.0, 128.4, 
128.2, 128.0, 126.1, 124.5, 74.3, 52.6, 22.0. IR (KBr): 1736, 1720 cm-1. Análisis 
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elemental (%) calculado para C16H15NO4: C, 67.36; H, 5.30; N, 4.91. Experimental: C, 
67.21; H, 5.25; N, 4.87. 
Preparación de piridin-2,5-dicarboxilato de 2-(1R,2S,5R)-2-(2-fenilpropan-2-il)5-
metilciclohexilo 5-metilo (144) 
  
Siguiendo el procedimiento general, una suspensión del ácido 126 (200 mg) en 
CH2Cl2 (6 mL) se trató sucesivamente con EDC (250 mg), (–)-8-fenilmentol (256 L) y 
DMAP (22 mg), para obtener 144 como un sólido blanco después de purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano 1:6) y cristalización de MeOH (354 
mg, 81%). 
 P.f. 131-133 ºC (MeOH). 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 9.17 (dd, J = 2.1, 0.9 
Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 7.24 (m, 3H), 7.01 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.82 (m, 
1H), 5.16 (td, J = 10.8, 4.5 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.26 (td, J = 12.1, 10.5, 3.6 Hz, 1H), 
1.98 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.17 
(m, 2H), 0.93 (m, 1H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 164.9, 
162.9, 151.5, 150.7, 150.3, 137.6, 127.8, 127.7, 125.1, 124.7, 124.3, 75.9, 52.6, 50.2, 
41.4, 39.4, 34.4, 31.2, 29.2, 26.3, 23.5, 21.7. IR (KBr): 1726 cm-1. Análisis elemental 
(%) calculado para C24H29NO4: C, 72.89; H, 7.39; N, 3.54. Experimental: C, 72.76; H, 
7.47; N, 3.64. 
4.4. Procedimiento general para la adición de Me3SnLi a diésteres heteroaromáticos. 
Procesos de desaromatización-bis-alquilación. 
 Se añadió MeLi (330 µL, 0.53 mmol, 1.6 M en Et2O) a una disolución de 
Me6Sn2 (112 µL, 0.54 mmol) en THF (2.5 mL) a 0 ºC y la mezcla de reacción se agitó 
durante 15 minutos a esa temperatura. Tras enfriar a –78 ºC, se añadió una disolución 
del correspondiente diéster (0.25 mmol) en THF (2.5 mL) y se agitó durante 1 h a –78 
ºC. Se añadió el correspondiente electrófilo (0.63 mmol) y se agitó la mezcla a la 
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temperatura y durante el tiempo indicado en cada caso para cada electrófilo. A 
continuación se paró la reacción por adición de 5 mL de disolución tampón de fosfato 
pH 7 y se repartió entre CH2Cl2 (10 mL) y disolución tampón (5 mL). La fase acuosa se 
extrajo con CH2Cl2 (3 x 5 mL) y la fase orgánica combinada se lavó con salmuera (2 x 5 
mL), se secó, filtró y concentró. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna. 
Preparación de 1,2,3,8a-tetrahidroindolizin-6,8a-dicarboxilato de 8a-[(1R,2S,5R)-
2-isopropil-5-metilciclohexilo] 6-metilo (145) 
  
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 140 (100 mg, 0.31 mmol) y 
usando 1,3-dibromopropano (79 µL, 0.78 mmol) como electrófilo y agitando la mezcla 
de reacción durante 12 horas mientras la temperatura subía lentamente a t.a., se obtuvo 
el biciclo 145 (66 mg, 58%) como un aceite amarillo pálido tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6). El producto se aisló como una 
mezcla de diastereoisómeros en relación 50:50. 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 7.54 (s, 1H), 6.48 (ddd, J = 9.5, 3.9, 1.0 Hz, 1H), 
5.13 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.60 (tdd, J = 10.7, 9.1, 4.3 Hz, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.68 (s, 
3H), 3.58 (dt, J = 10.4, 7.6 Hz, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.93-1.77 (m, 4H), 
1.66 (m,  2H), 1.41 (m, 2H), 1.06-0.81 (m, 9H), 0.69 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 3H). 13C-
RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 172.5, 172.4, 166.73, 166.67, 143.2, 143.1, 123.1, 122.9, 
110.1, 109.9, 98.8, 98.6, 75.4, 75.2, 68.7, 68.6, 51.0, 50.8, 50.6, 47.0, 40.43, 40.41, 
37.7, 37.5, 34.14, 34.12, 31.29, 31.28, 26.2, 26.0, 23.2, 23.1, 21.91, 21.89, 20.9, 20.8, 
20.69, 20.68, 16.0, 15.9. IR (KBr): 1731, 1691 cm-1. Análisis elemental (%) calculado 
para C21H31NO4: C, 69.68; H, 8.64; N, 3.87. Experimental: C, 69.29; H, 8.37; N, 4.14.  
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Preparación de 1,2,3,8a-tetrahidroindolizin-6,8a-dicarboxilato de 8a-(1R,2R,4S)-
1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo 6-metilo (146) 
  
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 141 (80 mg, 0.25 mmol) y 
usando 1,3-dibromopropano (64 µL, 0.63 mmol) como electrófilo y agitando la mezcla 
de reacción durante 12 horas mientras la temperatura subía lentamente a t.a., se obtuvo 
el biciclo 146 (66 mg, 73%) como un aceite amarillo pálido tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:3). El producto se aisló como una 
mezcla de diastereoisómeros en relación 60:40. 
1H-RMN (750 MHz, CDCl3) δ: 7.55 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 9.4 Hz, 
1H), 5.15 (dd, J = 9.4, 4.6 Hz, 1H), 4.86 (tt, J = 9.8, 2.7 Hz, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.68 (s, 
3H), 3.60 (m, 1H), 2.50 (ddt, J = 11.5, 7.4, 3.7 Hz, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 
1.87 (m, 3H), 1.75 (dtd, J = 15.7, 7.7, 3.5 Hz, 1H), 1.67 (q, J = 4.7 Hz, 1H), 1.31 (m, 
1H), 1.19 (dddd, J = 21.5, 13.5, 9.5, 4.5 Hz, 1H), 0.90 (m, 1H), 0.88 (s, 3H), 0.86 (s, 
3H), 0.79 (s, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 173.24, 173.19, 166.8, 143.2, 143.1, 
123.2, 123.1, 110.1, 110.0, 98.8, 80.9, 80.8, 68.62, 68.60, 50.93, 50.91, 50.7, 48.94, 
48.91, 47.8, 44.8, 37.7, 37.5, 36.6, 36.5, 28.0, 27.9, 27.1, 20.9, 19.6, 18.8, 13.47, 13.46. 
IR (KBr): 1731, 1691 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C21H29NO4: C, 70.17; 
H, 8.13; N, 3.90. Experimental: C, 70.52; H, 8.52; N, 3.90. 
Preparación de 1,2,3,8a-tetrahidroindolizin-6,8a-dicarboxilato de 8a-(1R,2S)-2-
fenilciclohexilo 6-metilo (147) 
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Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 142 (82 mg, 0.24 mmol) y 
usando 1,3-dibromopropano (61 µL, 0.6 mmol) como electrófilo y agitando la mezcla 
de reacción durante 12 horas mientras la temperatura subía lentamente a t.a., se obtuvo 
el biciclo 147 (74 mg, 81%) como un aceite amarillo pálido tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6). El producto se aisló como una 
mezcla de diastereoisómeros en relación 67:33. 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.42 y 7.37 (s, 1H), 7.21 (m, 5H), 6.37 y 6.27 
(dd, J = 9.5, 1.2 Hz, 1H), 4.91 (m, 2H), 3.68 y 3.66 (s, 3H), 3.49 y 3.15 (td, J = 10.0, 4.3 
Hz, 1H), 3.34 (m, 1H), 2.67 (tt, J = 11.8, 3.4 Hz, 1H), 2.21-0.82 (m, 12H). 13C-RMN 
(62.9 MHz, CDCl3) δ 172.6, 171.7, 166.8, 166.7, 143.2, 143.1, 143.00, 142.96, 128.4, 
128.2, 127.5, 127.3, 126.5, 126.4, 122.9, 110.0, 109.5, 98.4, 98.2, 77.2, 76.7, 68.5, 68.4, 
50.7, 50.60, 50.57, 50.2, 50.0, 49.9, 37.6, 37.2, 34.2, 34.0, 32.0, 31.9, 25.7, 24.62, 
24.58, 20.11, 20.06. IR (KBr): 1731, 1728 cm-1. HRMS calculado para C23H27NO4Na 
[M+Na]+: 404.1832, experimental: 404.1837.  
Preparación de 1,2,3,8a-tetrahidroindolizin-6,8a-dicarboxilato de 8a-(S)-1-
feniletilo 6-metilo (148) 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 143 (95 mg, 0.33 mmol) y 
usando 1,3-dibromopropano (84 µL, 0.83 mmol) como electrófilo y agitando la mezcla 
de reacción durante 12 horas mientras la temperatura subía lentamente a t.a., se obtuvo 
el biciclo 148 (77 mg, 71%) como un aceite amarillo pálido tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6). El producto se aisló como una 
mezcla de diastereoisómeros en relación 87:23. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 7.54 (s, 1H), 7.31 
(m, 5H), 6.51 (dd, J = 9.4, 1.2 Hz, 1H), 5.83 (c, J = 6.6 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 9.5 Hz, 
1H), 3.74 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.58 (dt, J = 10.5, 7.6 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 12.7, 7.5, 
3.5 Hz, 1H), 2.11 (ddd, J = 12.7, 10.0, 8.5 Hz, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.52 (d, J = 6.6 Hz, 
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3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 172.2, 166.7, 143.1, 141.1, 128.4, 127.8, 125.7, 
123.2, 109.8, 98.8, 73.2, 68.6, 51.0, 50.7, 37.7, 22.1, 20.8. IR (KBr): 1730, 1690 cm-1. 
HRMS calculado para C19H21NO4Na [M+Na]+: 351.1363, experimental: 351.1369.  
Preparación de 1,2,3,8a-tetrahidroindolizin-6,8a-dicarboxilato de 8a-(1R,2S,5R)-5-
metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo 6-metilo (149) 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 144 (70 mg, 0.18 mmol) y 
usando 1,3-dibromopropano (46 µL, 0.45 mmol) como electrófilo y agitando la mezcla 
de reacción durante 12 horas mientras la temperatura subía lentamente a t.a., se obtuvo 
el biciclo 149 (61 mg, 79%) como sólido incoloro tras purificación por cromatografía en 
columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6) y cristalización de Et2O:CH2Cl2. El producto se 
aisló como una mezcla de diastereoisómeros en relación 99:1. 
Diastereoisómero mayoritario: P.f. 130-133 ºC (Et2O/CH2Cl2).  1H-RMN (750 
MHz, CDCl3) δ: 7.48 (s, 1H), 7.19 (m, 4H), 7.08 (m, 1H), 6.42 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.88 
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.66 (td, J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.49 (dt, 
J = 10.4, 7.6 Hz, 1H), 2.32 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.84 (ddd, J = 12.3, 10.6, 3.5 Hz, 
1H), 1.74 (m, 3H), 1.44 (m, 1H), 1.31 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 0.88 (m, 2H), 
0.77 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.68 (ddd, J = 25.0, 13.0, 3.5 Hz, 1H). 13C-RMN (62.9 MHz, 
CDCl3) δ: 171.9, 166.8, 150.1, 143.3, 127.9, 125.8, 125.3, 123.3, 109.3, 98.8, 76.3, 
68.7, 51.1, 50.7, 50.2, 41.2, 40.2, 37.6, 34.4, 31.2, 30.1, 27.2, 24.4, 21.7, 20.9; IR 
(KBr): 1728, 1692 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C27H35NO4: C, 74.11; H, 
8.06; N, 3.20. Experimental: C, 74.16; H, 8.19; N, 3.17. 
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Preparación de 2,3,4,9a-tetrahidro-1H-quinolizin-7,9a-dicarboxilato de 9a-
(1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo 7-metilo (152) 
 
Siguiendo el procedimiento general, se partió de 144 (56 mg, 0.14 mmol) y se 
usó 1,4-dibromobutano (42 µL, 0.35 mmol) como electrófilo a –78 ºC durante 1h, 
posteriormente se añadió 1 mL de DMF y, después de 20 min, se retiró el baño y se 
calentó a 60 ºC durante 12 horas. El biciclo 152 (37 mg, 58%) se obtuvo como un aceite 
amarillo tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/hexano, 1:6). El 
producto se aisló como una mezcla de diastereoisómeros en relación 94:6. 
 Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (750 MHz, CDCl3) δ: 7.26 (m, 5H), 
7.14 (m, 1H), 6.28 (dd, J = 9.8, 1.3 Hz, 1H), 4.81 (td, J = 10.6, 4.3 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 
9.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.57 (td, J = 13.1, 3.3 Hz, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 
1.97 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.30 (m, 1H), 
1.29 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 0.97 (m, 2H), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.77 (ddd, J = 25.0, 
13.0, 3.5 Hz, 1H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 170.1, 166.6, 150.5, 148.3, 128.0, 
125.6, 125.3, 122.5, 113.5, 95.7, 76.8, 65.6, 52.4, 50.6, 49.8, 41.6, 40.1, 35.6, 34.4, 
31.3, 29.0, 27.2, 25.5, 25.1, 21.8, 21.3. IR (KBr): 1726, 1689 cm-1. Análisis elemental 
(%) calculado para C28H37NO4: C, 74.47; H, 8.26; N, 3.10. Experimental: C, 74.62; H, 
8.46; N, 3.15.  
Preparación de 6,7,8,9,10,10a-hexahidropirido[1,2-a]azepin-3,10a-dicarboxilato de 
10a-[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo] 3-metilo (153) 
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  Siguiendo el procedimiento general, se partió de 144 (50 mg, 0.13 mmol) y se 
usó 1,5-diyodopentano (50 µL, 0.34 mmol) como electrófilo durante 1h a –78 ºC,  
posteriormente se añadió 1 mL de DMF y, después de 20 min, se retiró el baño y se 
calentó a 60 ºC durante 12 horas para obtener el biciclo 153 (37 mg, 62%) como un 
aceite amarillo claro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/hexano, 1:6). El producto se aisló como una mezcla de diastereoisómeros en 
relación 93:7. 
 Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.38 (s, 1H), 7.26 
(m, 4H), 7.14 (m, 1H), 6.47 (dd, J = 9.6, 1.2 Hz, 1H), 4.76 (td, J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 
4.59 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.29 (m, 2H), 2.12-1.14 (m, 19H), 0.96 (m, 2H), 
0.82 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.75 (m, 1H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 172.7, 166.6, 
150.4, 147.3, 128.0, 125.7, 125.3, 124.5, 113.5, 97.4, 76.4, 67.7, 53.3, 50.6, 50.1, 41.6, 
40.4, 40.2, 34.4, 31.3, 31.2, 29.5, 29.0, 27.2, 25.0, 22.4, 21.7. IR (KBr): 1729, 1690   
cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C29H39NO4: C, 74.81; H, 8.44; N, 3.01. 
Experimental: C, 75.15; H, 8.34; N, 3.12.  
4.5. Síntesis de ésteres quirales de quinolin-2,6-dicarboxilato 
4.5.1. Síntesis de quinolin-2,6-dicarboxilatos 
Preparación del hidrocloruro del ácido 2-metilquinolin-6-carboxílico (156) 
  
La metilquinolina 156 se preparó a partir del ácido p-aminobenzoico y 
crotonaldehído en condiciones típicas de formación de quinolinas de Doebner Miller.85a 
Sobre una suspensión de 136 (25 g, 182 mmol) en HCl 6M (360 mL) a 125 ºC se añadió 
lentamente el crotonaldehído (18 mL, 219 mmol). Tras 2 horas de reacción se dejó 
enfriar hasta t.a., obteniéndose un precipitado que se filtró y lavó con hexano y éter. 
Cristalización de EtOH condujo a 156 (18.8 g, 46%) como un sólido beige.  
 P.f. 250 ºC (descomp., EtOH). 1H-RMN (250 MHz, CD3OD) δ: 8.59 (s, 1H), 
8.35 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 
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8.1 Hz, 1H), 2.75 (s, 3H). 13C-RMN  (62.9 MHz, DMSO-D6) δ: 167.1, 161.3, 149.0, 
137.5, 130.6, 128.8, 128.5, 127.8, 125.5, 123.0, 25.1. IR (KBr): 2775, 2487, 1702 cm-1. 
Análisis elemental calculado para C11H10ClNO2.CH3OH: C, 56.37; H, 5.52; N, 5.48. 
Experimental: C, 56.00; H, 5.20; N, 5.83. 
Preparación de quinolin-2,6-dicarboxilato de dimetilo (155) 
 
 
Se preparó una suspensión de 156 (5 g, 22.4 mmol) en H2O (55 mL), se calentó 
a 115 ºC y se añadió KMnO4 (9.6 g, 60.7 mmol) en distintas porciones a lo largo de 4 
horas.84 Se dejó dos horas más a la misma temperatura y posteriormente se filtró en 
caliente sobre celita y se lavó con H2O caliente. Se acidificó con HCl 6M obteniéndose 
un sólido naranja que se filtró, secó y utilizó en el siguiente paso de reacción. Sobre una 
disolución de 157 (3.7 g, 17.0 mmol) en MeOH anhidro (56 mL) se añadió H2SO4 (3 
mL) gota a gota. La mezcla de reacción se calentó a reflujo en un baño de silicona a 80 
ºC durante 24 h. Se enfrió a t.a. y se neutralizó con NaOH (1M), cuando se alcanzó pH 
7 se extrajo con CH2Cl2 (3 x 15 mL). La fase orgánica combinada se secó y concentró, 
obteniéndose un sólido rojo que se cristalizó de EtOH para dar 155 como un sólido rojo 
(1.92 g, 35% desde 156). 
P.f. 197-198 ºC (EtOH).   1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 8.65 (s, 1H), 8.43 (d, J 
= 8.5 Hz, 1H), 8.36 (m, 2H), 8.26 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H), 4.01 (s, 3H). 13C-
RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 166.2, 165.6, 149.8, 149.3, 138.7, 131.0, 130.6, 129.9, 
129.7, 128.5, 121.7, 53.4, 52.6. IR (KBr): 1724 cm-1. Análisis elemental (%) calculado 
para C13H11NO4: C, 63.67; H, 4.52; N, 5.71. Experimental: C, 64.01; H, 4.73; N, 5.96. 
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Preparación de quinolin-2-6-dicarboxilato de diisopropilo (158) 
 
 
Se preparó una suspensión de 156 (2.5 g, 11.2 mmol) en H2O (30 mL), se 
calentó a 115 ºC y se añadió KMnO4 (4.8 g, 30.5 mmol) en distintas porciones a lo largo 
de 4 horas. Se dejó dos horas más a la misma temperatura y posteriormente se filtró en 
caliente sobre celita y se lavó con H2O caliente. Se acidificó con HCl 6M obteniéndose 
un sólido naranja que se filtró, secó y utilizó en el siguiente paso de reacción. Sobre una 
disolución de 157 (1.65 g, 7.6 mmol) en iPrOH anhidro (26 mL) se añadió H2SO4 (1.5 
mL) gota a gota. La mezcla de reacción se calentó a reflujo en un baño de silicona a 95 
ºC durante 24 h. Se enfrió a t.a. y se neutralizó con NaOH (1M), cuando se alcanzó pH 
7 se extrajo con CH2Cl2 (3 x 15 mL). La fase orgánica combinada se secó y concentró, 
obteniéndose un aceite rojo que se cristalizó de EtOH para dar 158 como un sólido 
amarillo (845 mg, 25% desde 156). 
P.f. 99-100 ºC (EtOH).  1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 8.62 (s, 1H), 8.41 (d, J = 
8.5 Hz, 1H), 8.35 (s, 2H), 8.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.37 (dhept, J = 18.9, 6.3 Hz, 2H), 
1.48 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.43 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 165.3, 
164.5, 150.4, 149.4, 138.5, 131.0, 130.5, 130.3, 129.6, 128.3, 121.6, 70.2, 69.2, 22.0, 
21.9. IR (CHCl3): 1716 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C17H19NO4: C, 
67.76; H, 6.36; N, 4.65. Experimental: C, 67.63; H, 6.22; N, 4.77. 
4.5.2. Síntesis de quinolinas quirales 
Preparación de ácido 6-(metoxicarbonil)quinolin-2-carboxílico (160) 
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Sobre una disolución de 15590 (1.75 gr, 7.1 mmol) en dioxano (45 mL) a t.a. se 
añadió una disolución de LiOH.H2O (300 mg, 7.1 mmol) en H2O (6 mL) y se agitó 
durante 16 h. La suspensión resultante se filtró, el sólido obtenido se disolvió en agua y 
la disolución se acidificó con HCl, obteniéndose 160 como un sólido blanco que se 
filtró y secó (1.40 gr, 85%). 
1H-RMN (250 MHz, CD3OD) δ: 8.74 (s, 1H), 8.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.30 (m, 
3H), 4.00 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-D6) δ: 166.0, 165.7, 150.7, 148.3, 139.5, 
130.8, 130.2, 129.3, 129.0, 128.1, 121.6, 52.7. IR (KBr): 1724 cm-1. Análisis elemental 
(%) calculado para C12H9NO4: C, 62.34; H, 3.92; N, 6.06. Experimental: C, 62.62; H, 
3.98; N, 6.31.  
Preparación de quinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexilo] 6-metilo (161) 
  
En un tubo sellado se preparó una suspensión del ácido 160 (300 mg, 1.3 mmol) 
en CH2Cl2 (3 mL) y se añadió EDC (300 mg, 1.56 mmol), (–)-mentol (200 mg, 1.3 
mmol) y DMAP (60 mg, 0.5 mmol). La disolución resultante se calentó a reflujo y cada 
dos días se le añadió más EDC (300 mg, 1.56 mmol) y DMAP (60 mg, 0.5 mmol). 
Después de 7 días a reflujo se enfrió a t.a., se lavó con H2O y disolución saturada de 
NaCl. La fase orgánica resultante se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a 
sequedad, obteniéndose 161 (120 mg, 25%) como un sólido blanco tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, CH2Cl2 /Hex, 2:1).  
P.f. 100-101ºC (EtOH). 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 8.62 (s, 1H), 8.36 (m. 
3H), 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.08 (td, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.20  (m, 
1H), 2.01 (heptd, J = 7.3, 3.2 Hz, 1H), 1.68 (m, 4H), 1.21 (m, 3H), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 
3H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
166.3, 164.3, 150.5, 149.4, 138.5, 131.2, 130.4, 129.7, 129.4, 128.3, 121.6, 76.4, 52.5, 
47.0, 40.7, 34.2, 31.5, 26.4, 23.5, 22.0, 20.7, 16.4. Análisis elemental (%) calculado 
para C22H27NO4: C, 71.52; H, 7.37; N, 3.79. Experimental: C, 71.27; H, 7.66; N, 3.70.  
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Preparación de quinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R,2S)-2-fenilciclohexilo] 6-metilo 
(162) 
  
En un tubo sellado se preparó una suspensión del ácido 160 (300 mg, 1.3 mmol) 
en CH2Cl2 (3 mL) y se añadió EDC (300 mg, 1.56 mmol), (1R,2S) 2-fenilciclohexanol 
(230 mg, 1.3 mmol) y DMAP (60 mg, 0.5 mmol). La disolución resultante se calentó a 
reflujo y cada dos días se añadió más EDC (300 mg, 1.56 mmol) y DMAP (60 mg, 0.5 
mmol). Después de 7 días a reflujo se enfrió a t.a., se lavó con H2O (3 mL) y disolución 
saturada de NaCl (3 mL). La fase orgánica resultante se secó sobre Na2SO4 y se 
concentró a sequedad obteniéndose 162 (126 mg, 25%) como un sólido blanco tras 
purificación en columna (SiO2, EtOAc /Hex, 1:4).  
P.f. 100-102ºC (EtOH). 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 8.55 (s, 1H), 8.28 (m, 
3H), 7.80 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 7.27 (m, 4H), 7.11 (m, 1H), 5.34 (td, J = 10.5, 4.3 
Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.95 (td, J = 11.3, 10.7, 3.8 Hz, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.12-1.36 (m, 
7H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ 166.2, 163.9, 150.3, 149.3, 142.8, 138.3, 131.0, 
130.4, 129.5, 129.3, 128.3, 128.1, 127.5, 126.5, 121.4, 78.4, 52.5, 49.7, 33.8, 32.2, 25.8, 
24.8. Análisis elemental (%) calculado para C24H23NO4: C, 74.02; H, 5.95; N, 3.60. 
Experimental: C, 73.74; H, 5.77; N, 3.67.  
Preparación de quinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-
fenilpropan-2-il)ciclohexilo] 6-metilo (163) 
  
En un tubo sellado se preparó una suspensión del ácido 160 (700 mg, 3.0 mmol) 
en CH2Cl2 (20 mL) y se añadió DPC (820 mg, 3.8 mmol), (–)-8-fenilmentol (705 mg, 
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3.0 mmol)  y DMAP (135 mg, 1.1 mmol). Después de 2 días a reflujo se enfrió a t.a., se 
lavó con H2O (10 mL) y disolución saturada de NaCl (10 mL). La fase orgánica 
resultante se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a sequedad obteniéndose 163 
(1.16 gr, 85%) como una espuma blanca tras purificación por cromatografía en columna 
(SiO2, EtOAc/Hex, 1:10).  
1H-RMN (250 MHz, CD2Cl2) δ: 8.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.25 (m, 3H), 7.43 (d, 
J = 8.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.79 (t, J = 7.3 Hz, 
1H), 5.15 (td, J = 10.7, 4.4 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.29 (ddd, J = 12.1, 10.4, 3.6 Hz, 1H), 
2.05 (m, 1H), 1.90-1.49 (m, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.23 (m, 2H), 0.98 (m, 1H), 
0.92 (d, J = 6.4 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 166.1, 163.3, 151.5, 149.7, 
149.0, 137.9, 131.0, 130.3, 129.4, 129.1, 128.0, 127.8, 125.1, 124.7, 121.6, 76.1, 52.4, 
50.3, 41.4, 39.5, 34.4, 31.2, 28.7, 26.4, 24.1, 21.7. IR (KBr): 1726 cm-1. HRMS 
calculado para C28H31NO4Na [M+Na]+: 468.2145, experimental: 468.2149. Análisis 
elemental (%) calculado para C28H31NO4: C, 75.48; H, 7.01; N, 3.14. Experimental: C, 
75.08; H, 6.90; N, 3.03.  
4.5.3. Síntesis de dihidroquinolinas quirales y análogos de (-)-Virantmicina 
Preparación de 2-propil-1,2-dihidroquinolin-2,6-dicarboxilato de diisopropilo 
(159) 
  
Se añadió MeLi (438 L, 0.7 mmol, 1.6 M en Et2O) a una disolución de Me6Sn2 
(145 L, 0.7 mmol) en THF (0.7 mL) a 0 ºC y la mezcla de reacción se agitó durante 15 
minutos a esa temperatura. Tras enfriar a –78 ºC se añadió el diéster 158 (100 mg, 0.33 
mmol) disuelto en THF (1.8 mL). Transcurrida 1h se añadió 1-yodopropano (52 L, 
0.53 mmol) y se dejó alcanzar t.a. lentamente durante 12h. La reacción se paró por 
adición de disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (2 x 10 
mL) y tampón fosfato (2 x 10 mL). La fase orgánica combinada se lavó con salmuera 
(10 mL), se secó y concentró a sequedad, obteniéndose 159 (105 mg, 92%) como un 
aceite amarillo tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:4).  
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1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.69 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 
1H), 5.17 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 5.02 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 1.70 (dddd, J 
= 37.4, 13.2, 11.2, 5.4 Hz, 2H), 1.38 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.24 (d, J = 6.3 
Hz, 6H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 173.1, 166.0, 146.4, 
131.1, 128.6, 125.7, 123.0, 119.3, 117.6, 111.9, 69.1, 67.2, 62.7, 43.9, 21.9, 21.5, 16.5, 
13.9. IR (CHCl3): 1730, 1703 cm-1. HRMS calculado para C20H28NO4Na [M+Na]+: 
368.1838, experimental: 368.1840.  
Preparación de 2-propil-1,2-dihidroquinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R,2S,5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexilo] 6-metilo (164) 
  
Se añadió MeLi (338 µL, 0.54 mmol, 1.6 M en Et2O) sobre una disolución de 
Me6Sn2 (112 µL, 0.54 mmol) en THF (1.2 mL) a 0 ºC y la mezcla de reacción se agitó 
durante 15 minutos a esa temperatura. Tras enfriar a –78 ºC se añadió el diéster 161 (90 
mg, 0.24 mmol) disuelto en THF (1.2 mL). Transcurrida 1h se añadió 1-yodopropano 
(22 L, 0.4 mmol) y se dejó alcanzar t.a. lentamente durante 12h. La reacción se paró 
por adición de disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (2 x 
10 mL) y tampón fosfato. La fase orgánica combinada se lavó con salmuera (10 mL), se 
secó y concentró a sequedad obteniéndose 164 (64 mg, 64%) como un aceite amarillo 
tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:6). El producto se 
aisló como una mezcla de diastereoisómeros en relación 50:50. 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.69 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 
4.83 (sa, 1H), 4.68 (td, J = 10.9, 4.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.96 (m, 1H), 1.72 (m, 5H), 
1.39 (m, 5H), 0.90 (m, 10H), 0.68 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 
173.1, 167.1, 146.6, 131.2, 128.8, 125.7, 123.0, 118.6, 117.8, 112.1, 75.7, 62.9, 51.5, 
47.0, 44.0, 40.5, 34.1, 31.3, 26.1, 23.2, 22.0, 20.7, 16.6, 16.0, 14.0. IR (CHCl3): 1713 
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cm-1. HRMS calculado para C25H35NO4Na [M+Na]+: 436.2464, experimental: 
436.2462. 
Preparación de 2-propil-1,2-dihidroquinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R,2S)-2-
fenilciclohexilo] 6-metilo (165) 
 
 
Se añadió MeLi (312 µL, 0.50 mmol, 1.6 M en Et2O) sobre una disolución de 
Me6Sn2 (104 µL, 0.50 mmol) en THF (1.1 mL) a 0 ºC y la mezcla de reacción se agitó 
durante 15 minutos a esa temperatura. Tras enfriar a –78 ºC se añadió el diéster 162 (90 
mg, 0.23 mmol) disuelto en THF (1.1 mL). Transcurrida 1h se añadió 1-yodopropano 
(36 L, 0.37 mmol) y se dejó alcanzar lentamente t.a. durante 12 h. La reacción se paró 
por adición de disolución tampón fosfato pH = 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (2 x 
10 mL) y tampón fosfato. La fase orgánica combinada se lavó con salmuera (10 mL), se 
secó y concentró a sequedad obteniéndose 165 (54 mg, 54%) como un aceite amarillo 
tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:6). El producto se 
aisló como una mezcla de diastereoisómeros en relación 70:30. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (300 MHz, CD2Cl2) δ: 7.64 (dd, J = 8.4, 
2.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.21 (m, 5H), 6.44 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.18 (d, J 
= 9.9 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 9.9, 2.1 Hz, 1H), 4.92 (td, J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 4.62 (sa, 
1H), 3.81 (s, 3H), 2.72 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.88 (m, 3H), 1.48 (m, 6H), 1.08 (m, 2H), 
0.79 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C-RMN (75 MHz, CD2Cl2) δ: 172.9, 167.3, 147.1, 143.5, 
131.4, 129.1, 128.9, 128.1, 127.1, 125.6, 124.1, 119.2, 118.5, 112.4, 78.3, 63.4, 51.9, 
50.5, 44.1, 34.2, 32.7, 26.3, 25.3, 16.9, 14.3. IR (CHCl3): 1708 cm-1. HRMS calculado 
para C27H31NO4Na [M+Na]+: 451.2151, experimental: 456.2153.  
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Preparación de 2-propil-1,2-dihidroquinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R, 2S, 5R)-5-
metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo] 6-metilo (166) 
 
 
Se añadió MeLi (387 µL, 0.62 mmol, 1.6 M en Et2O) sobre una disolución de 
Me6Sn2 (130 µL, 0.62 mmol) en THF (0.7 mL) a 0 ºC y la mezcla de reacción se agitó 
durante 15 minutos a esa temperatura. Se enfrió a –78 ºC y se añadió el diéster 163 (127 
mg, 0.28 mmol) disuelto en THF (2.1 mL). Transcurrida 1h se añadió 1-yodopropano 
(43 L, 0.44 mmol) y se dejó alcanzar lentamente t.a. durante 12 h. La reacción se paró 
por adición de disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (2 
x 10 mL) y tampón fosfato. La fase orgánica combinada se lavó con salmuera (10 mL), 
se secó y concentró. Purificación por cromatografía en columna condujo a 166 (125 mg, 
90%) como una espuma blanca (SiO2, EtOAc/Hex, 1:10). El producto se aisló como una 
mezcla de diastereoisómeros en relación 99:1. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ:  7.66 (dd, J = 8.4, 
2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 7.23 (m, 1H), 6.32 (d, J 
= 9.8 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 9.8, 2.1 Hz, 1H), 4.79 (td, J = 
10.7, 4.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (sa, 1H), 2.12 (ddd, J = 12.1, 10.5, 3.6 Hz, 1H), 
1.77 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.29 (m, 5H), 1.17 (s, 3H), 1.14 (m, 1H), 0.91 
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87 (m, 2H), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, 
CDCl3) δ: 172.9, 167.1, 152.1, 146.9, 131.1, 128.6, 128.3, 126.0, 125.6, 125.2, 123.1, 
118.2, 117.4, 111.7, 76.4, 63.1, 51.5, 49.6, 43.2, 41.1, 39.6, 34.4, 31.2, 28.9, 26.6, 24.7, 
21.7, 16.9, 14.1. IR (KBr): 1712 cm-1. HRMS calculado para C31H39NO4Na [M+Na]+: 
512.2771, experimental: 512.2775. Análisis elemental (%) calculado para  C31H39NO4: 
C, 76.04; H, 8.03; N, 2.86. Experimental: C, 76.30; H, 8.27; N, 2.74.  
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Preparación de 2-(3,4-dimetilpent-3-enil)-1,2-dihidroquinolin-2,6-dicarboxilato de 
2-[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo] 6-metilo (167) 
 
 
Una disolución de Me6Sn2 (87 µL, 0.42 mmol) en THF (0.5 mL) a 0 ºC se trató 
con MeLi (262 µL, 0.42 mmol, 1.6 M en Et2O) y se agitó durante 15 minutos a esa 
temperatura. Se enfrió a –78 ºC y se añadió el diéster 163 (85 mg, 0.19 mmol) disuelto 
en THF (1.4 mL). Transcurrida 1h se añadió 5-bromo-2,3-dimetilpent-2-eno98 (65 mg, 
0.37 mmol) y se dejó alcanzar lentamente t.a. durante 12 h. La reacción se paró por 
adición de disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (2 x 10 
mL) y tampón fosfato. La fase orgánica combinada se lavó con salmuera (10 mL), se 
secó y concentró. Purificación por cromatografía en columna condujo a 167 (80 mg, 
77%) como un aceite amarillo (SiO2, EtOAc/Hex, 1:10). El producto se aisló como una 
mezcla de diastereoisómeros en relación 95:5. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (500 MHz, CD2Cl2) δ: 7.64 (dd, J = 8.4, 
2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.34 (m, 4H), 7.23 (m, 1H), 6.38 (d, J = 8.3 Hz, 
1H), 6.37 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 1H), 4.79 (td, J = 10.7, 4.3 Hz, 
1H), 3.97 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.12 (ddd, J = 12.4, 10.7, 3.5 Hz, 1H), 2.05 (td, J = 12.6, 
4.8 Hz, 1H), 1.97 (td, J = 12.7, 4.8 Hz, 1H), 1.76 (m, 3H), 1.63 (m, 10H), 1.48 (m, 2H), 
1.28 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.13 (m, 1H), 0.86 (m, 5H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 
172.7, 167.1, 152.2, 147.0, 131.2, 128.7, 128.3, 126.3, 125.6, 125.2, 124.8, 123.1, 
118.3, 117.5, 111.8, 63.2, 51.5, 49.7, 41.2, 39.6, 39.1, 34.4, 31.3, 29.0, 28.6, 26.6, 24.6, 
21.7, 20.6, 20.1, 18.5. IR (KBr): 1713 cm-1. HRMS calculado para C35H46NO4Na 
[M+Na]+: 550.3297, experimental: 550.3302. Análisis elemental (%) calculado para 
C35H45NO4: C, 77.31; H, 8.34; N, 2.58.Experimental: C, 77.06; H, 8.62; N, 2.44.  
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Preparación de 2-fenetil-1,2-dihidroquinolin-2,6-dicarboxilato de 2-[(1R,2S,5R)-5-
metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo] 6-metilo (168) 
 
Una disolución de Me6Sn2 (182 µL, 0.88 mmol) en THF (1 mL) a 0 ºC se trató 
con MeLi (550 µL, 0.88 mmol, 1.6 M en Et2O) y se agitó durante 15 minutos a esa 
temperatura. Se enfrió a –78 ºC y se añadió el diéster 163 (180 mg, 0.4 mmol) disuelto 
en THF (3 mL). Se agitó durante 1 h, se añadió (2-bromoetil)benceno (60 L,  0.44 
mmol) y se dejó alcanzar t.a. lentamente durante 12 h. La reacción se paró por adición 
de disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (2 x 10 mL) y 
tampón (10 mL). La fase orgánica combinada se lavó con salmuera (10 mL), se secó y 
concentró a sequedad. Purificación por cromatografía en columna condujo a 168 (154 
mg, 70%) como una espuma blanca (SiO2, EtOAc/Hex, 1:10). El producto se aisló 
como una mezcla de diastereoisómeros en relación 99:1. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H NMR (750 MHz, CD2Cl2) δ: 7.68 (dd, J = 8.4, 
2.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.27 (m, 10H), 6.43 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.40 (d, J 
= 8.4 Hz, 1H), 5.44 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 1H), 4.81 (td, J = 10.7, 4.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 
1H), 3.81 (s, 3H), 2.62 (m, 2H), 2.16 (ddd, J = 12.2, 10.5, 3.6 Hz, 1H), 2.02 (ddd, J = 
13.6, 12.1, 5.1 Hz, 1H), 1.78 (m, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.46 (m, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.18 (s, 
3H), 1.15 (m, 1H), 0.89 (m, 2H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, 
CDCl3) δ: 172.6, 167.1, 152.3, 146.8, 141.4, 131.2, 128.7, 128.42, 128.36, 128.32, 
126.6, 125.9, 125.5, 125.2, 122.7, 118.4, 117.3, 111.8, 76.5, 63.1, 51.5, 49.6, 42.6, 41.1, 
39.5, 34.4, 31.2, 30.2, 29.3, 26.5, 24.2, 21.7. IR (KBr): 1712 cm-1. HRMS calculado 
para C36H41NO4Na [M+Na]+: 574.2933, experimental: 574.2930. Análisis elemental 
(%) calculado para C36H41NO4.H2O: C, 75.89; H, 7.61; N, 2.46. Experimental: C, 75.78; 
H, 7.21; N, 2.37. 
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Preparación de 2-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil)-1,2-dihidroquinolin-2,6-
dicarboxilato de 2-[(1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo] 6-metilo 
(169) 
 
 
Una disolución de Me6Sn2 (87 µL, 0.42 mmol) en THF (0.5 mL) a 0 ºC se trató 
con MeLi (263µL, 0.42 mmol, 1.6 M en Et2O) y se agitó durante 15 minutos a esa 
temperatura. Se enfrió a –78 ºC y se añadió el diéster 163 (85 mg, 0.19 mmol) disuelto 
en THF (1.2 mL). Se agitó durante 1 h, se añadió 2-(2-bromoetil)-2-metil-1,3-
dioxolano101 (71 mg,  0.36 mmol) y HMPA (0.2 mL) y se dejó agitar durante 24 h a –78 
ºC. La reacción se paró por adición de disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL)  y se 
repartió entre CH2Cl2 (2 x 10 mL) y tampón (10 mL). La fase orgánica combinada se 
lavó con salmuera (1 x 10 mL), se secó y concentró a sequedad. Se obtuvo 169 (51 mg, 
48%) como una espuma blanca tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:3). El producto se aisló como una mezcla de diastereoisómeros en 
relación 96:4. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (750 MHz, CDCl3) δ: 7.65 (dd, J = 8.5, 
2.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.35 (m, 4H), 7.24 (m, 1H), 6.33 (d, J = 9.9 Hz, 
1H), 6.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 1H), 4.79 (td, J = 10.7, 4.3 Hz, 
1H), 3.94 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.64 (sa, 1H), 2.11 (ddd, J = 12.3, 10.5, 3.5 Hz, 1H), 
1.79 (m, 3H), 1.65 (m, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.31 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.17 
(s, 3H), 1.12 (m, 1H), 0.84 (m, 2H), 0,83 (d, J = 6.4 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, 
CDCl3) δ: 172.8, 167.1, 152.3, 146.9, 131.2, 128.7, 128.4, 126.6, 125.6, 125.2, 122.8, 
118.3, 117.2, 111.8, 109.7, 64.7, 62.7, 51.5, 49.8, 41.1, 39.6, 35.0, 34.4, 33.3, 31.2, 
29.1, 26.6, 24.4, 24.1, 21.7. IR (KBr): 1712 cm-1. HRMS calculado para C34H43NO6Na 
[M+Na]+: 584.2983, experimental: 584.2981.  
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4.5.4. Síntesis de análogos avanzados de (-)-Virantmicina 
Preparación de 2-(hidroximetil)-2-propil-1,2-dihidroquinolin-6-carboxilato de 
metilo (172) 
 
Una disolución de 166 (245 mg, 0.50 mmol) en THF (4.3 mL) a t.a. se trató con 
LiBH4 (19 mg, 1.0 mmol) y se agitó bajo Ar durante 48 h. Se añadió gota a gota 10% 
H3PO4 hasta que cesó el burbujeo y a continuación se añadió disolución tampón de 
fosfato de pH 7 (5 mL). La mezcla de reacción se repartió entre Et2O (10 mL) y tampón 
fosfato (5 mL). La fase acuosa se extrajo con Et2O (10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó y se concentró. Purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:3) condujo a 172 (85 mg, 87%) como un aceite incoloro. 
1H-RMN (250 MHz,CDCl3) δ: 7.63 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.46 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 10.0, 1.8 Hz, 
1H), 4.25 (sa, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.56 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 
1.41 (m, 4H), 0.89 (m, 3H). 
Preparación de 2-(metoximetil)-2-propil-1,2-dihidroquinolin-6-carboxilato de 
metilo (174) 
 
Sobre una suspensión de NaH (52 mg, 1.30 mmol) en THF (1 mL) a t.a. se 
añadió, de forma sucesiva, una disolución de 172 (85 mg, 0.33 mmol) en THF (2.5 mL) 
y MeI (51 µL, 0.83 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 24 h a t.a., se añadió 
disolución tampón fosfato de pH 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (10 mL) y tampón 
fosfato (10 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (10 mL) y la fase orgánica 
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combinada se secó y concentró a sequedad, obteniéndose 174 (38 mg, 42%) como un 
aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:3). 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3 ) δ: 7.64 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.39 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 10.0, 2.1 Hz, 
1H), 4.41 (sa, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.45 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.19 (d, J = 8.9 
Hz, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.40 (m, 3H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
Preparación de 1-formil-2-(metoximetil)-2-propil-1,2-dihidroquinolin-6-
carboxilato de metilo (175) 
 
La dihidroquinolina 174 (40 mg, 0.15 mmol) se trató con una mezcla de ácido 
fórmico (27 µl, 0.72 mmol) y anhídrido acético (70 µl, 0.72 mmol) a t.a. La disolución 
obtenida se agitó durante 24 h y se concentró. El residuo se disolvió en Et2O (5 mL) y 
se trató con NaHCO3(s), se filtró y la fase orgánica se secó y concentró a sequedad, 
obteniéndose 175 (35 mg, 80%) como un aceite incoloro tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:6). 
1H-RMN (250 MHz,CDCl3) δ: 8.72 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.72 
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.47 
(d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.13 (s, 1H), 1.45 (m, 3H), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 
13C-RMN (6.9 MHz, CDCl3) δ: 166.4, 162.5, 129.8, 128.1, 126.1, 100.1, 75.5, 68.0, 
59.3, 52.1, 38.0, 26.0, 17.0, 14.2 (faltan tres carbonos que no se ven debido a los 
rotámeros). 
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Preparación de 3-formil-2-(metoximetil)-2-propil-1a,2,3,7b-tetrahidrooxireno[2,3-
c]quinolin-6-carboxilato de metilo (176) 
 
Sobre una suspensión de 175 (55 mg, 0.18 mmol) y NaHCO3 (40 mg, 0.48 
mmol) en CH2Cl2 se añadió MCPBA (100 mg, 0.36 mmol, 62%) disuelto en CH2Cl2 
(0.8 mL) y se agitó a t.a. durante 24 h. Se añadió más MCPBA (50 mg, 0.18 mmol) y la 
reacción se dejó otras 24 h a la misma temperatura. La reacción se paró por adición de 
disolución tampón de fosfato pH 7 (5 mL)  y se repartió entre CH2Cl2 (2 x 10 mL) y 
tampón. La fase orgánica combinada se lavó con disolución de Na2SO3 al 10% (2 x 10 
mL) y tampón fosfato pH = 7 (10 mL), se secó y concentró a sequedad obteniéndose 
176 (54 mg, 94%) como un aceite incoloro tras purificación en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:3). El producto se aisló como mezcla de diastereoisómeros en relación 
90:10. 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ: 8.45 (sa, 1H), 
8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.99 (sa, 1H), 3.86 (m, 5H), 
3.45 (s, 3H), 3.20 (s, 1H), 1.25 (m, 4H), 0.93 (m, 1H), 0.77 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C-
RMN (101 MHz, CDCl3) δ: 165.9, 161.9, 130.8, 130.5, 127.2, 125.9, 72.6, 62.7, 59.4, 
59.3, 52.2, 52.2, 50.5, 50.1, 34.3, 16.5, 14.1 (faltan tres carbonos debido a la presencia 
de rotámeros en la molécula). 
Preparación de 1-formil-3-hidroxi-2-(metoximetil)-2-propil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (177) 
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A una disolución de 176 (50 mg, 0.16 mmol) en dioxano (1.5 mL) se añadió 
Pd/C 10% (5 mg). La suspensión resultante se purgó con argón varias veces para 
posteriormente conectarle un globo de H2. La mezcla de reacción se agitó en atmósfera 
de hidrógeno a t.a. durante 24 h. Se filtró a través de celita, lavando abundantemente 
con dioxano y se concentró. Purificación por cromatografía de columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:3) permitió aislar 177 (48 mg, 94%) como un aceite incoloro. 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 8.67 (sa, 1H), 7.84 (m, 2H), 4.13 (m, 1H), 3.89 
(m, 4H), 3.38 (s, 3H), 3.01 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 1.76 (s, 2H), 1.26 (m, 2H), 0.84 (t, J = 
7.1 Hz, 3H). 
Preparación de 3-hidroxi-2-(metoximetil)-2-propil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilato de metilo (178) 
 
El compuesto 177 (32 mg, 0.10 mmol) se disolvió en MeOH (2 mL), se añadió 
NaOH (8 mg, 0.2 mmol) y se agitó a t.a. durante 24 h. La mezcla de reacción se 
concentró a sequedad y el residuo se repartió entre CH2Cl2 (2 x 5 mL) y tampón fosfato 
(2 x 10 mL). La fase orgánica combinada se secó y concentró. Purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:3) proporcionó 178 (26 mg, 88%) 
como un aceite incoloro. 
 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.69 (m, 2H), 6.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.30 (m, 
1H), 3.93 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.63 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.38 
(s, 3H), 3.07 (dd, J = 16.8, 4.4 Hz, 1H), 2.82 (m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.32 (m, 3H), 0.92 
(t, J = 6.9 Hz, 3H). 13C-RMN (62.9 MHz, CDCl3) δ: 167.3, 146.7, 131.8, 129.4, 118.3, 
116.0, 113.3, 73.4, 67.8, 59.4, 56.8, 51.5, 37.6, 29.1, 16.2, 14.6. 
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1. Introducción 
El concepto de Green Chemistry nació a principios de la década de 1990 y su 
primera definición hace ya más de 20 años fue: “el diseño de procesos y productos 
químicos en los que se reduce o elimina la generación y uso de sustancias 
peligrosas”.109 Actualmente podemos considerarla una filosofía que consiste en el 
esfuerzo colectivo para reducir al mínimo, o de ser posible eliminar por completo, la 
contaminación desde su inicio: mediante el uso de procesos limpios, evitando al 
máximo el desperdicio o uso indiscriminado de materias primas no renovables, así 
como el empleo de materiales peligrosos o contaminantes en la elaboración de 
productos químicos limpios, que no atenten contra la salud o el medio ambiente. 
Los medios que utiliza la química verde se centran en la disminución o la 
eliminación del uso de productos químicos tóxicos y el reciclaje de los desechos 
producidos por los avances tecnológicos, de tal forma que se consiga un mínimo 
impacto en los seres humanos y en el medio ambiente sin sacrificar el avance científico 
y tecnológico. Además de la química verde existen otros medios para prevenir la 
generación de contaminantes, como los controles de ingeniería, el control de inventarios 
y la optimización de procesos.  
En el campo de la síntesis orgánica ha tenido mucho calado esta filosofía, y 
nuestro grupo de investigación no ha sido una excepción, intentando cada vez 
acercarnos a una química más eficiente que utiliza reactivos más limpios. Por eso, en la 
introducción de este nuevo capítulo de la tesis se abordarán brevemente los conceptos 
más significativos de la Green Chemistry, así como las áreas en las que más ha influido 
en la síntesis orgánica y en nuestra investigación, para después centrarnos en el 
desarrollo de procesos más eficientes y limpios basados en la química de dianiones. 
                                                 
109 (a) Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press: 
New York, 1998. (b) Horvath, I.; Anastas, P. T. Chem. Rev. 2007, 107, 2167. (c) Anastas, P. T.; 
Williamson, T. C. Green Chemistry: Designing Chemistry for the Environment, American Chemical 
Series Books: Washington, DC, 1996, pp. 1–20. 
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1.1. Los principios de la Green Chemistry 
Los principios de la Green Chemistry fueron introducidos en 1998 por Paul 
Anastas y Jonh Warner109a  y constituyen una guía a seguir para los químicos en el 
diseño de nuevos productos y reacciones cada vez más limpias: 
- Prevención: diseñar las síntesis químicas para prevenir desperdicios que sea 
necesario limpiar o tratar. 
- Diseñar reactivos y productos químicos más seguros: diseñar los productos 
químicos para que sean realmente eficaces, y de baja o nula toxicidad.  
- Diseñar síntesis químicas menos peligrosas: diseñar métodos de síntesis que 
empleen y generen baja o nula toxicidad para los seres humanos y al ambiente. 
- Utilizar materias primas renovables: utilizar materias primas y materias de 
base que sean renovables. Las materias primas renovables se obtienen a menudo de 
productos agrícolas o son el deshecho de otros procesos; las materias primas no 
renovables se obtienen mayoritariamente de los combustibles fósiles (petróleo, gas 
natural, o carbón). 
- Catálisis: reducir al mínimo el desperdicio usando reacciones catalíticas. Los 
catalizadores se utilizan en cantidades pequeñas y pueden llevar a cabo muchos ciclos 
de reacción. Son preferibles a los reactivos estequiométricos que se utilizan en exceso y 
sirven para una sola ocasión. 
- Reducir la derivatización química: la derivatización excesiva, como el uso de 
agentes bloqueantes, protecciones/desprotecciones o grupos temporales que modifiquen 
alguna propiedad física o química de una sustancia o del proceso, debe ser minimizada 
y, si es posible eliminada, pues un número mayor de pasos requiere el uso de más 
reactivos, lo que genera más residuos. 
- Maximizar la economía atómica: diseñar síntesis en las que el producto final 
contenga la máxima proporción de los materiales de partida. Debe haber pocos, o mejor 
ninguno, átomos no incorporados al producto final. 
- Utilizar disolventes y condiciones de reacción más seguras: evitar el uso de 
disolventes, agentes de separación u otros productos químicos auxiliares. Si estos 
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productos químicos son necesarios, se debe tender a emplear productos químicos que 
sean lo más inofensivos posible. 
- Diseños energéticamente más eficientes: la energía empleada durante un 
proceso químico tiene impacto tanto económico como sobre el medio ambiente. Se 
recomienda emplear condiciones de temperatura y presión suaves o atmosféricas 
siempre que sea posible en los procesos químicos. 
- Diseñar para degradar: diseñar los productos químicos de tal manera que una 
vez hayan finalizado su función puedan degradarse en productos inocuos para el medio 
ambiente. 
- Analizar en tiempo real para prevenir la contaminación: incluir la 
supervisión y el control en tiempo real durante el proceso de síntesis para evitar o 
reducir al mínimo la formación de subproductos tóxicos.  
- Minimizar el potencial de accidentes: las sustancias químicas, y el estado en 
el que vayan a usarse (sólido, líquido o gas) deben ser escogidos de manera que se 
minimice el riesgo de accidentes químicos como son explosiones, fugas o fuegos. 
Más recientemente, Poliakoff y colaboradores110 propusieron la regla 
mnemotécnica PRODUCTIVELY que captura el espíritu de los doce principios: 
P – Prevent Wastes 
R – Renewable materials 
O – Omit derivation steps 
D – Degradable chemical products 
U – Use of safe synthetic methods 
C – Catalytic reagents 
T – Temperature, pressure ambient 
I – In-Process monitoring 
V – Very few auxiliary substrates 
E – E-factor, maximize feed in product 
L – Low toxicity of chemical products 
Y – Yes, it is safe 
                                                 
110 Tang, S. L. Y.; Smith, R. L.; Poliakoff, M. Green Chem. 2005, 7, 761. 
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Un ejemplo muy significativo lo encontramos analizando el proceso de síntesis 
industrial que se utilizaba a mediados de los años 1980 para producir uno de los 
intermedios más utilizados en la química farmacéutica, el floroglucinol (Esquema 
58):111 
 
Esquema 58. Síntesis de floroglucinol (182). 
El proceso presenta un rendimiento global ˃90% para los tres pasos de síntesis, 
pero por cada kg de floroglucinol obtenido se generan 40 kg de residuos sólidos como 
Cr2(SO4)3, NH4Cl, FeCl2 y KHSO4. Los químicos sintéticos de la época estaban 
familiarizados con los conceptos de quimio-, regio-, estéreo- y enantioselectividad, pero 
obviaban lo que ahora conocemos como eficiencia atómica y los principios de la Green 
Chemistry para diseñar sus rutas sintéticas. 
1.2. Green Chemistry en síntesis orgánica 
Dentro de la síntesis orgánica la aplicación de los principios de la Green 
Chemistry se ha centrado principalmente en tres puntos: la implantación de disolventes 
más limpios, la mejora en la eficiencia atómica de las reacciones y el desarrollo de 
nuevos catalizadores. 
1.2.1. Desarrollo de disolventes más limpios 
Desde el punto de vista más estricto de la Green Chemistry, la mejor solución a 
este punto sería el poder realizar las reacciones químicas sin ningún tipo de disolvente. 
                                                 
111 Sheldon, R. A. C. R. Acad. Sci. Paris, IIc, Chimie/Chemistry 2000, 3, 541. 
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Sin embargo es bien sabido que los disolventes favorecen la distribución homogénea del 
calor y la masa, además de permitirnos modificar la posición y selectividad del 
equilibrio químico e incrementar o disminuir la velocidad de reacción,112 por lo que su 
eliminación absoluta en los procesos químicos se antoja imposible. En este campo se 
han producido grandes avances como han sido el desarrollo de catálisis acuosa 
(bifase)113 y la utilización de fluidos supercríticos114 o líquidos iónicos como medios 
para llevar a cabo múltiples reacciones.115 
En 2005 Sharpless y colaboradores definieron las condiciones de reacción on 
water usando agua como disolvente y reactivos que son insolubles en ella.116 Así 
lograron excelentes mejoras en la velocidad de reacción entre cuadriciclano y 
dimetilazadicarboxilato. También son destacables los resultados obtenidos cuando 
aplicaron las mismas condiciones a cicloadiciones de Diels-Alder (Esquema 59). 
                                                 
112 Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 
Germany, 2010. 
113 (a) Li, C. Chem. Rev. 1993, 93, 2023. (b) Li, C. Chem. Rev. 2005, 105, 3095. (c) Aqueous 
Organometallic Chemistry and Catalysis; Horváth, I. T.; Joó, F., Eds.; Kluwer Academic Publishers: 
Dordrecht, 1995. 
114 Jessop, P.; Leitner, W. Chemical Synthesis Using Supercritical Fluids; Wiley-VCH: Weinheim, 1999. 
115 (a) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 2071. (b) Earle, M.; Seddon, K. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 
1391. 
116 Narayan, S.; Muldoon, J.; Finn, M. G.; Fokin, V. V.; Kolb, H. C.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. 
Ed. 2005, 44, 3275. 
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Esquema 59. Reacciones on water. 
El grupo de Pirrung estudió la influencia del disolvente en transformaciones 
multicomponentes, como son la reacción de Ugi y la reacción de Passerini, encontrando 
que tanto los tiempos de reacción como los rendimientos eran mucho más elevados 
cuando se usaba H2O como disolvente y que aún se podían incrementar más si 
aumentaba el efecto hidrofóbico usando disoluciones saturadas de LiCl o glucosa 
(Esquema 60).117 
                                                 
117 (a) Pirrung, M. C.; Sarma, K. D. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 444. (b) Pirrung, M. C.; Sarma, K. D. 
Tetrahedron 2005, 61, 11456. 
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Esquema 60. Influencia del disolvente en la reacción de Passerini. 
1.2.2. Eficiencia atómica en síntesis orgánica 
En 1991 Barry Trost introdujo el concepto de economía atómica (EA), también 
llamado eficiencia atómica.118 Este concepto se refiere a la optimización del uso de 
productos de partida de tal manera que los productos finales incorporen el máximo 
número de átomos de los reactivos, siendo la reacción ideal aquella en la que el 
producto final contenga todos los átomos presentes en los reactivos. La EA mide la 
relación entre la masa molecular del producto final y la suma de las masas moleculares 
de todos los reactivos que participan en la reacción. Un ejemplo de reacción poco 
eficiente sería la de Grignard que, pese a tener un gran reconocimiento científico por su 
importancia en síntesis orgánica, es relativamente pobre en cuanto a EA, debido 
principalmente a la necesidad de utilizar cantidades estequiométricas de reactivos 
metálicos para preparar el reactivo de Grignard y el hecho que haya que prepararlo 
previamente.119 En el Esquema 61 se muestra una típica aplicación de los reactivos de 
Grignard en la síntesis de aminas propargílicas y se pone de manifiesto su baja EA.120  
                                                 
118 (a) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471. (b) Trost, B. M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259. 
119 Smith, M. B.; March, J. March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions Mechanisms and Structure, 
5th ed; John Wiley & Sons: New York, 2001, pp. 1205–1209. 
120 Epsztein, R.; Le Goff, N. Tetrahedron 1985, 41, 5347. 
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Esquema 61. Aplicación de reactivos de Grignard a la síntesis de aminas propargílicas. 
Una solución al respecto fue propuesta en 2002 por Li y colaboradores 
utilizando un acoplamiento multicomponente en un solo paso de reacción entre un 
alquino, un aldehído y una amina, logrando una EA del 92% (Esquema 62).121 
 
Esquema 62. Alternativa sintética para la formación de aminas propargílicas. 
Como ejemplos claros de reacciones eficientes en síntesis orgánica tenemos la 
reacción de Diels-Alder o las cicloadiciones,118 reacciones en las que la EA es cercana 
al 100% (la EA de las cicloadiciones no es generalmente del 100%; debe recordarse que 
en el cálculo de la EA también se incluye al disolvente). Un ejemplo destacado lo 
encontramos en el trabajo del grupo de Butler, que fueron capaces de llevar a cabo 
                                                 
118 (a) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471. (b) Trost, B. M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259 
121 (a) Wei, C. M.; Li, C.-J. Green Chem. 2002, 4, 39. (b) Wei, C.; Li, C.-J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 
9584. (c) Wei, C.; Li, Z.; Li, C.-J. Synlett 2004, 1472. 
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cicloadiciones 1,3-dipolares usando como disolvente agua y con elevada EA (Esquema 
63).122 
 
Esquema 63. Cicloadiciones 1,3-dipolares on water de 201. 
1.2.3. Desarrollo de nuevos catalizadores más verdes. 
El uso de catalizadores ha sido reconocido como una poderosa herramienta en el 
ámbito de la síntesis orgánica y presenta muchas ventajas desde el punto de vista de la 
Green Chemistry, pues se consigue aumentar la velocidad de reacción, realizar 
transformaciones complejas utilizando productos de partida poco reactivos o 
escasamente funcionalizados y además se evita el uso de cantidades estequiométricas de 
reactivos. En este campo ha sido clave el desarrollo de nuevos catalizadores en los que 
se ha incrementado tanto la facilidad para su recuperación del medio como su capacidad 
de reutilización, pues muchas veces presentan metales nobles o auxiliares quirales que 
elevan su precio. En este contexto, el uso de la catálisis heterogénea ha permitido 
obtener resultados muy satisfactorios.123 
El grupo de Firouzabadi describió en 2009 una reacción eficiente de Mizoroki-
Heck usando un catalizador heterogéneo de paladio y agua como disolvente.124 
Demostraron que la utilización de 2-amino-fenildifenilfosfito, ligando estable al aire y 
                                                 
122 Butler, R. N.; Coyne, A. G.; Moloney, E. M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3501. 
123 Simon, M.-O.; Li, C.-J. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1415. 
124 Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Gholinejad, M. Tetrahedron 2009, 65, 7079. 
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agua, junto con el acetato de paladio genera un complejo insoluble Pd(0)L2 que cataliza 
la reacción entre haluros de arilo y alquenos en agua a 80–95 ºC (Esquema 64). Una 
vez acabada la reacción, el catalizador puede ser separado fácilmente por filtración o 
centrifugación y reusado hasta seis veces sin apenas disminución del rendimiento. 
 
Esquema 64. Reacción de Mizoroki-Heck en medio acuoso y catalizada por un complejo de Pd-fosfito 
insoluble. 
El uso de catalizadores homogéneos presenta más beneficios en términos de 
actividad y selectividad, pero presenta inconvenientes en la recuperación del 
catalizador. Una metodología que ha tenido un gran desarrollo ha sido la de utilizar 
sistemas bifásicos en los que catalizador y reactivos se encuentran en fases distintas e 
inmiscibles. Las dos fases se encuentran en contacto y agitación continua, y una vez 
terminada la reacción solo se requiere decantar para separarlas de nuevo.125 Un claro 
ejemplo lo encontramos en la química desarrollada por van Leeuwen y colaboradores, 
los cuales llevaron a cabo la hidroformilación de alquenos catalizada por complejos de 
Rh usando difosfinas solubles en agua como ligando (Esquema 65).126 Este sistema 
catalítico presenta una elevada selectividad y estabilidad, pudiendo los catalizadores ser 
reutilizados hasta en cinco ocasiones, aumentando su actividad cada vez, efecto debido 
a la lenta formación de la especie catalítica activa en agua. 
                                                 
125 Shaughnessy, K. H. Chem. Rev. 2009, 109, 643. 
126 Goedheijt, M. S.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.  J. Mol. Catal. A: Chem. 1998, 134, 243. 
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Esquema 65. Hidroformilación de propeno catalizada por Rh. 
Recientemente, Lipshutz y Ghorai lograron la metátesis por cierre de anillo y la 
cross-metathesis de alquenos combinando catálisis homogénea de complejos solubles 
en agua y catálisis micelar.127 Para ello diseñaron un nuevo tipo de catalizador de Ru 
unido a un complejo Grubbs-Hoveyda-1, portador de una región hidrofóbica para la 
solubilización del sustrato y una región hidrofílica para su solubilización en agua (PQS-
[Ru], PQS = polietilenglicol ubiquinol sebacetato). La extracción del producto seguida 
por adición de nuevo dieno a la fase acuosa permitieron la reutilización del catalizador 
hasta nueve veces, manteniendo su actividad (Esquema 66). 
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Esquema 66. Metátesis en medio acuoso de olefinas utilizando catálisis micelar con carbeno de Ru. 
                                                 
127 Lipshutz, B. H.; Ghorai, S. Org. Lett. 2009, 11, 705. 
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1.3. Química de dianiones 
El término dianión engloba especies que presentan dos cargas formales 
negativas en su esqueleto y suelen actuar como nucleófilos frente a electrófilos 
formando enlaces C-C.128 Los dianiones suelen clasificarse en 1,n-dianiones, donde n es 
la distancia existente entre sus dos cargas negativas. La generación de estos dianiones 
requiere habitualmente el uso de bases fuertes como diisopropilamiduro de litio (LDA) 
o n-BuLi, y suelen generarse por desprotonación, reducción o intercambio metal-
halógeno. La química de dianiones se centra mayoritariamente en la formación de 
productos de cadena abierta por reacción con monoelectrófilos y adición posterior de 
agua, siendo las reacciones de ciclación muy poco frecuentes. Esto es debido a que tanto 
los dianiones como los dielectrófilos son extremadamente reactivos y las reacciones 
entre ellos no siempre llevan a los productos ciclados, si no que pueden desembocar en 
reacciones de polimerización, descomposición, eliminación o formación de productos 
de cadena abierta. 
 
Figura 7. Tipos de dianiones. 
1.3.1. Ciclaciones de 1,1-dianiones 
Este tipo de dianiones requieren la presencia de un grupo estabilizante en α al 
carbono donde se va generar el dianión, generalmente un grupo carbonilo, nitro, CN o 
                                                 
128 (a) Hauser, C. R.; Harris, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 6360. (b) Thompson, C. M. Dianion 
Chemistry in Organic Synthesis; CRC Press: Boca Raton, 1994. (c) Thompson, C. M.; Green, D. L. C. 
Tetrahedron 1991, 47, 4223. (d) Langer, P.; Freiberg, W. Chem. Rev. 2004, 104, 4125. 
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sulfona.129 Así, reacciones de ciclación del fenilacetonitrilo dilitiado con diferentes bis-
electrófilos ya han sido publicadas en 1971 (Esquema 67).130 
 
Esquema 67. Ciclaciones de fenilacetonitrilos. 
La dimetalación de la sulfona 216 y posterior tratamiento del dianión generado 
con 4-bromobutanoato de etilo resultó en una mezcla separable del ciclopropano 217 y 
los 2-alquilidentetrafuranos 218 y 219 (Esquema 68).131 
 
Esquema 68. Ciclación del dianión derivado de la sulfona 216. 
                                                 
129 (a) Boche, G. Angew. Chem. 1989, 101, 286. (b) Boche, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1989, 28, 
277. 
130 Kaiser, E. M.; Solter, L. E.; Schwarz, R. A.; Beard, R. D.; Hauser, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 
4237. 
131 Mussatto, M. C.; Savoia, D.; Trombini, C.; Umani-Ronchi, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1980, 
260. 
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1.3.2. Ciclaciones de 1,2-dianiones 
La presencia de grupos estabilizadores de carga permite la formación de 1,2-
dianiones, también llamados dianiones vecinales. Pese a tener una elevada repulsión 
colúmbica, al igual que los 1,1-dianiones, han demostrado tener un gran potencial con 
excelentes resultados sintéticos. Generalmente suelen obtenerse por doble 
desprotonación de ésteres vecinales. Así, el dianión correspondiente al ciclobutano-1,2-
dicarboxilato de dimetilo132 reacciona con una variedad de bis-electrófilos, como 
dihaluros bencílicos y alílicos133 o diésteres,134 para dar reacciones de ciclación en 
rendimientos moderados (Esquema 69). 
 
Esquema 69. Reacciones del dianión 220. 
Los 1,2-dianiones derivados de anillos de cinco miembros también han 
demostrado poseer una elevada reactividad con distintos halogenuros.135 Koreeda y 
colaboradores utilizaron en la síntesis de coriolin (226) el dianión de 3-isobutoxi-
ciclopent-2-enona, formado por tratamiento con dos equivalentes de LDA, para formar 
el biciclo 225 por reacción con 2,2-dimetil-3-yodopropanal (Esquema 70).136 
                                                 
132 Garratt, P. J.; Zahler, R. Tetrahedon Lett. 1979, 73. 
133 Bilyard, K. G.; Garratt, P. J.; Underwood, A. J.; Zahler, R. Tetrahedron Lett. 1979, 1815. 
134 Noire, P. D.; Franck, R. W. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1031. 
135 Michel, P.; O´Donnell, M.; Biname, R.; Hesbain-Frisque, A. M.; Ghosez, L.; DeClercq, J. P.; 
Germain, G.; Arte, E.; Van Meerssche, M. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2577. 
136 Koreeda, M.; Mislankar, S. G. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7203. 
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Esquema 70. Reactividad de 1,2-dianiones provenientes de ciclos de cinco miembros. 
Los dianiones vecinales más utilizados han sido derivados de ciclohexano-1,2-
dicarboxilatos. En el grupo de Garratt se llevó a cabo la formación de decalinas137 y 
lactonas138 por reacción del dianión derivado de 4-ciclohexen-1,2-dicarboxilato de 
dimetilo con 4-bromobutirato de etilo y 1-bromo-3-epoxibutano, respectivamente. 
Corey también logró la formación de ciclopentenonas tras tratamiento del mismo 
dianión con alquinoatos de fenilo (Esquema 71).139 
 
Esquema 71. Reactividad de dianiones vecinales provenientes de ciclos de seis miembros. 
También se ha estudiado la reactividad de los 1,2-dianiones acíclicos, si bien su 
uso está mucho menos extendido. Así, por ejemplo, se han utiliados los dianiones 
                                                 
137 Bilyard, K. G.; Garratt, P. J. Tetrahedon Lett. 1981, 22, 1755. 
138 Garratt, P. J.; Porter, J. R. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 351. 
139 Corey, E. J.; Su, W-G. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5241. 
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derivados del ácido succínico para formar anillos funcionalizados por acoplamiento con 
compuestos carbonílicos140 o con β-halo-ésteres141 (Esquema 72). 
 
Esquema 72. Reactividad de dianiones vecinales acíclicos. 
1.3.3. Ciclaciones de 1,3-dianiones. 
De este tipo de dianiones existen dos grupos diferenciados, los dianiones que 
están estabilizados por resonancia de un sistema π, y los que presentan grupos 
funcionales que ayudan a estabilizar las cargas formadas: 
a) Dianiones estabilizados por resonancia π: este tipo de dianiones los 
encontramos en moléculas que presentan protones alílicos o bencílicos, que pueden ser 
arrancados para generar los dianiones correspondientes y que estarán estabilizados por 
resonancia π.142 Bates y colaboradores estudiaron la reactividad del dianión derivado de 
2-metilpropeno con diferentes dihalogenuros,143 compuestos dicarbonílicos144 e incluso 
con nitrilos145 (Esquema 73). 
                                                 
140 Pohmakotr, M.; Reutrakul, V.; Phongpradit, T.; Chansri, A. Chem. Lett. 1982, 687. 
141 Furuta, K.; Misumi, A.; Mori, A.; Ikeda, N.; Yamamoto, H. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 669. 
142 Bates, R. B.; Camou, F. A.; Siahaan, T. J.; White, J. J. Symp. Adv. Carbanion Chem. 1985, 570. 
143 Bahl, J. J.; Bates, R. B.; Beavers, W. A.; Mills, N. S. J. Org. Chem. 1976, 41, 1620. 
144 Bates, R. B.; Beavers, W. A.; Gordon, B., III; Mills, N. S. J. Org. Chem. 1979, 44, 3800. 
145 Bates, R. B.; Gordon, B., III; Keller, P. C.; Rund, J. V.; Mills, N. S. J. Org. Chem. 1980, 45, 168. 
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Esquema 73. Reactividad de 1,3-dianiones alílicos. 
b) Dianiones estabilizados por grupos vecinos: los dianiones derivados de 
compuestos 1,3-dicarbonílicos son los más utilizados en síntesis orgánica, pues pueden 
ser metalados fácilmente por reacción con dos equivalentes de LDA, nBuLi o NaH.146 
Formalmente hablando, no existe ninguna ciclación obtenida en un solo paso partiendo 
de este tipo de 1,3-dianiones en la que se forme dos enlaces C–C.147 Así, al tratar el bis-
enolato derivado del acetoacetato de etilo 242 con 100 mol% de la oxalato-bisamida de 
Weinreb 243 se formó el intermedio 244, que evoluciona para dar el complejo 245, que 
tras tratamiento final con HCl acuoso conduce a la formación de 246 en un 75% de 
rendimiento (Esquema 74).148 
                                                 
146 Weiler, L. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6702. 
147 Langer, P. Chem. Eur. J. 2001, 7, 3858. 
148 Langer, P.; Stoll, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1803. 
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Esquema 74. Reactividad de dianiones derivados de compuestos 1,3-dicarbonílicos. 
Cuando se trata el dianión 247 con 1-bromo-2-cloroetano149 se observa una 
primera alquilación en el carbono terminal del nucleófilo, seguida de un ataque del 
átomo de oxígeno al carbono adyacente al átomo de cloro, generándose el furano 249 
con un rendimiento del 75% y una relación de isómeros E/Z 98:2 (Esquema 75). Como 
se puede observar, en ambos casos se genera un enlace C–C y otro C–O, en ningún caso 
dos enlaces C–C; para lograr esto es necesario recurrir a la química de sililenoléteres y 
usar como electrófilos compuestos 1,2-dicarbonílicos.150 
 
Esquema 75. Reactividad de 247 con 1-bromo-2-cloroetano. 
                                                 
149 Langer, P; Holtz, E.; Karimé, I.; Saleh, N. N. R. J. Org. Chem. 2001, 66, 6057. 
150 (a) Langer, P.; Köhler, V. Org. Lett. 2000, 2, 1597. (b) Langer, P.; Albrecht, U. Synlett 2001, 526. 
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1.3.4. Ciclaciones de 1,4-dianiones. 
Los grupos funcionales sulfona y carbonilo han sido los más utilizados para 
estabilizar este tipo de dianiones. Así por ejemplo, el dianión 251 generado por 
tratamiento con nBuLi de la cetosulfona cíclica 250 reacciona con el 3-cloro-2-
clorometil-1-propeno formándose el biciclo 252 con un 75% de rendimiento. Cuando el 
mismo dianión se hace reaccionar con cis-1,4-diclorobuteno se obtiene el biciclo 253, 
producto derivado de una ciclocondensación SN/SN´ (Esquema 76).151 
 
Esquema 76. Ciclación del 1,4-dianión derivado de la cetosulfona 250. 
También se han descrito algunas ciclaciones de 1,4-dianiones estabilizados por 
grupos sulfona y ciano.151 Así, el dianión derivado del ciclopentano 254 se atrapó con 3-
yodo-2-yodometil-1-propeno y se obtuvo el biciclo 256 con un 85% de rendimiento 
(Esquema 77). 
 
Esquema 77. Reactividad del 1,4-dianión 255. 
                                                 
151 Lansbury, P. T.; Spagnuolo, C. J.; Zhi, B.; Grimm, E. L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3965. 
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Todos estos métodos descritos para generar dicarbaniones se basan en la 
desprotonación de uno o dos carbonos por tratamiento con bases orgánicas de elevado 
pKa, pero como ya se vio en la introducción del primer capítulo de esta tesis doctoral, no 
son los únicos procedimientos para generar especies dicarbaniónicas, destacando como 
alternativas la reducción de Birch (apartado 1.1.3.) y el reagrupamiento estanna-Brook 
(apartado 1.2.1.). 
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2. Objetivos 
Inspirándonos en los principios de la Green Chemistry, decidimos abordar el 
estudio de la generación de bis-enolatos y su posterior utilización para obtener 
productos con elevada complejidad estructural. Nos centramos principalmente en cuatro 
aspectos: desarrollar una metodología que utilice sustancias de partida fácilmente 
asequibles en gran escala (commodites), utilizar reactivos menos tóxicos, maximizar la 
economía atómica de los procesos e incrementar la complejidad molecular en el menor 
número de pasos sintéticos posible. 
2.1. Generación de bis-enolatos empleando metales reductores 
Debido a la elevada toxicidad de los compuestos de Sn pensamos en desarrollar 
una metodología alternativa que nos permita obtener bis-enolatos derivados de diésteres 
aromáticos por tratamiento con metales alcalinos (Li, Na), proceso análogo al de la 
reacción de Birch pero en condiciones libres de NH3 (Esquema 78). 
 
Esquema 78. Generación de bis-enolatos a partir de diésteres aromáticos y metales reductores. 
Este estudio ya había sido inciado en el grupo por el Dr. Alberte Veiga58 con 
resultados muy prometedores, por lo tanto decidimos continuarlo para explorar su 
alcance, eliminar parte de sus limitaciones y estudiar la facilidad de su escalado, con el 
objetivo claro de desarrollar una metodología eficiente para obtener sistemas bicíclicos 
funcionalizados en escala de decenas de gramos, a partir de sustratos asequibles y 
utilizando reactivos poco tóxicos. Los sustratos a emplear en este estudio y los 
productos esperados se muestran a continuación (Esquema 79). 
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a, R1 = H, R2 = H, R = iPr
b, R1 = H, R2 = H, R = Me
c, R1 = H, R2 = H, R = tBu
d, R1 = H, R2 = Me, R = iPr
e, R1 = H, R2 = CO2iPr, R = iPr
f, R1 = H, R2 = CO2Me, R = Me
g, R1 = H, R2 = OMe, R = Me
h, R1 = Me, R2 = H, R = iPr
i, R1 = F, R2 = H, R = iPr
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Esquema 79. Productos y sustratos esperados. 
2.2. Exploración de la reactividad de los sistemas bicíclicos formados. 
Una vez desarrollada y optimizada una metodología que permita obtener 
sistemas bicíclicos funcionalizados en escala de gramos o decenas de gramos, se 
investigará la reactividad de estos sistemas con el objetivo de transformarlos en 
compuestos con mayor valor sintético, empleando procesos de elevada economía 
atómica. 
Estudios del grupo de Bloomfield sobre ésteres succínicos (262) demostraron 
que al ser tratados con un metal alcalino se producía la rotura del enlace C–C entre los 
dos grupos carboxilato. Esta rotura podía ser explicada por dos mecanismos de reacción 
diferentes, uno que implica la formación de un anión radical (ruta A) y el otro, la de un 
dianión diradical (ruta B), pero en ambos se llega al mismo producto final (Esquema 
80). 152 
                                                 
152 (a) Bloomfield, J. J.; Owsley, D. C.; Ainsworth, C.; Robertson, R. E. J. Org. Chem. 1975, 40, 393. (b) 
Bloomfield, J. J.; Martin, R. A.; Nelke, J. M.  J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 96. 
Objetivos            123 
 
 
Esquema 80. Mecanismos de ruptura de ésteres succínicos. 
Estudiaremos la aplicación de esta metodología a nuestros sistemas bicíclicos, 
esperando poder obtener ciclos de nueve, diez u once miembros mediante la ruptura del 
enlace C–C común a los dos ciclos y posterior protonación del intermedio (Esquema 
81). 
 
Esquema 81. Apertura de sistemas bicíclicos usando metales reductores. 
Como último punto se estudiará el posible atrapado del intermedio dianiónico de 
la reacción anterior (265) con diferentes electrófilos y bis-electrófilos para ver la 
viabilidad de formación de sistemas dialquilados y biciclos puente complejos, 
manteniendo la alta economía atómica y utilizando sustancias asequibles y poco 
contaminantes (Esquema 82). 
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Esquema 82. Estudio de la reactividad del intermedio dianiónico 265. 
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3. Discusión de resultados 
3.1. Formación de bis-enolatos por reacción con metales reductores 
De acuerdo con el primer objetivo planteado para esta parte de la Tesis Doctoral, 
decidimos continuar y ampliar el estudio previamente iniciado en nuestro grupo de 
investigación58 de generación de bis-enolatos reactivos por reducción de diferentes 
ftalatos con metales reductores como Li o Na. Este estudio puso de manifiesto la lenta 
formación de estos bis-enolatos cuando usamos Li en vez de Na como fuente de 
electrones, así como la necesidad de que los ésteres estuvieran en orto, probablemente 
para favorecer la complejación del sustrato con la superficie del metal, lo que ayudaría a 
que la nube π del anillo aromático quedara en disposición adecuada y próxima para 
aceptar los electrones de la superficie metálica (Esquema 83). 
 
Esquema 83. Activación de diésteres en orto por complejación a la superficie del Na. 
3.1.1. Estudio de la naturaleza del diéster. 
Lo primero que llevamos a cabo fue un estudio focalizado sobre la influencia del 
tipo de éster alquílico en la reacción de formación del bis-enolato y posterior reacción 
de bis-alquilación. Elegimos como sustratos para este estudio tres ftalatos distintos 
(Figura 8). Los ftalatos de diisopropilo (261a) y de dimetilo (261b) son comerciales, 
mientras que el ftalato de di-t-butilo (261c) fue preparado según procedimientos 
descritos en la bibliografía.153 
                                                 
58  Veiga Corral, A. X. Química de bis-enolatos de ésteres derivados de ácidos carboxílicos aromáticos: 
preparación y aplicaciones sintéticas. Tesis Doctoral. Universidad de Santiago de Compostela, 
Diciembre 2009. 
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Figura 8. Ftalatos seleccionados para estudiar la influencia del tipo de éster. 
El tratamiento de los ftalatos 261a-c con 2000 mol% de sodio en THF a –78 ºC 
durante 16 horas, seguido de la adición de 1,3-dibromopropano condujo a la formación 
de los hidrindanos 269a-c con rendimientos de buenos a excelentes (Tabla 3) .154, 155, 156 
 
Tabla 3. Formación de 269a-c. 
Partida Producto 
261a 269a (92%) 
261b 269b (70%) 
261b 269c (85%) 
 
                                                                                                                                               
153 Vasin, V. A.; Razin, V. V. Synlett, 2001, 5, 658. 
154 Caracterización espectroscópica de 269a: En el espectro de 1H-RMN de 269a destacamos un singulete 
a δ 5.85 ppm correspondiente a los cuatro protones del sistema diénico, un heptaplete a δ 4.94 ppm (J = 
6.3 Hz) de los C-H isopropílicos y los protones del ciclo propano que aparecen como dos doble dobletes 
de dobletes a δ 2.45 (J = 13.0, 9.0, 5.8 Hz) y 1.99 (J = 13.1, 9.1, 6.4 Hz) y un multiplete a δ 1.63 ppm. En 
los espectros de 13C-RMN e IR se comprobó la presencia de los carboxilos de los ésteres mediante la 
señal a δ 172.7 ppm y la banda a 1728 cm-1. 
155 Caracterización espectroscópica de 269b: En el espectro de 1H-RMN de 269b destacamos la presencia 
de un multiplete a δ 5.81 ppm correspondiente a los cuatro protones del sistema diénico y un singulete a δ 
3.59 ppm asignado a los OCH3 de los ésteres. Los protones del ciclopentano aparecen como dos doble 
dobletes de dobletes a δ 2.44 (J = 13.6, 9.0, 6.5 Hz) y 1.94 (J = 13.1, 8.7, 5.8 Hz) ppm y dos multipletes a 
δ 1.69 y 1.51 ppm. En los espectros de 13C-RMN e IR se comprobó la presencia de los carboxilos de los 
ésteres mediante una señal a δ 174.5 ppm y una banda a 1734 cm-1 respectivamente. 
156 Caracterización espectroscópica de 269c: En el espectro de 1H-RMN de 269c destacamos la presencia 
de un singulete a δ 5.80 ppm correspondiente a los cuatro protones del sistema diénico y otro singulete a δ 
1.39 ppm de los metilos de los ésteres (18H). Los protones del ciclopentano aparecen como tres 
multipletes a δ 2.41, 1.92 y 1.56 ppm. En los espectros de 13C-RMN e IR se comprobó la presencia de los 
carboxilos de los ésteres mediante una señal a δ 173.2 ppm y una banda a 1726 cm-1 respectivamente. 
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Los ftalatos de diisopropilo y di-t-butilo condujeron a los biciclos [6,5] con 
mejor rendimiento que el ftalato de dimetilo. El menor rendimiento obtenido con el 
derivado metílico puede ser debido a una hidrólisis de los grupos éster en las 
condiciones de reacción o elaboración. Por otra parte, cuando los ftalatos 261a y 261c 
se trataron con 2000 mol% de sodio a –78 ºC durante 16 horas, seguido de adición de 
1,4-dibromobutano, se pudieron aislar los hexahidronaftalenos 270a y 270c con buenos 
rendimientos (88 y 87%, respectivamente) (Esquema 84).157, 158 
 
Esquema 84. Formación de los hexahidronaftalenos 270a y 270c. 
Los rendimientos obtenidos con los ftalatos de los alcoholes más sustituidos son 
prácticamente idénticos, un comportamiento similar al observado en la preparación de 
los hidrindanos 269a-c. Consecuencia de estos resultados, decidimos utilizar el ftalato 
de diisopropilo como sustrato de referencia ya que no sólo es un sustrato comercial sino 
que conduce a los biciclos esperados con mejores rendimientos. Cabe destacar que la 
formación del hidrindano 269a pudo escalarse hasta la cantidad de 10 gramos sin 
apenas perdida de rendimiento (80%), lo que demuestra la robustez del procedimiento y 
nos permite disponer de grandes cantidades de estos sistemas bicíclicos. 
3.1.2. Formación de diferentes biciclos y triciclos. 
Una vez tomado como referencia el ftalato de diisopropilo (261a) se abordó el 
estudio de la reacción de desaromatización-dialquilación con diferentes electrófilos con 
                                                 
157 Caracterización espectroscópica de 270a: En el espectro de 1H-RMN de 270a destacamos un singulete 
ancho a δ 5.82 ppm correspondiente a los cuatro protones del sistema diénico y un heptaplete a δ 4.96 (J 
= 6.0 Hz) ppm asignado a los C-H isopropílicos. Los protones de la cadena de ciclohexano aparecen 
como dos dobletes a δ 2.11 (J = 13.7 Hz) y 1.75 (J = 13.6 Hz) ppm y un singulete a δ 1.38 ppm. En los 
espectros de 13C-RMN e IR se comprobó la presencia de los carboxilos de los ésteres mediante una señal 
a δ 173.4 ppm y una banda a 1725 cm-1. 
158 Caracterización espectroscópica de 270c: En el espectro de 1H-RMN de 270c destacamos el multiplete 
a δ 5.76 ppm correspondiente a los cuatro protones del sistema diénico y un singulete a δ 1.36 ppm de los 
t-butilos (18H). En los espectros de 13C-RMN e IR se comprobó la presencia de los ésteres mediante una 
señal a δ 173.0 ppm y una banda a 1723 cm-1, respectivamente. 
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el fin de obtener distintos sistemas bicíclicos e incluso tricíclicos, centrándonos en 
cuatro puntos: 
a) ampliar la longitud de la cadena de los bis-electrófilos utilizados 
b) utilizar bis-electrófilos que incorporen un heteroátomo en su cadena 
c) utilizar bis-electrófilos con diferentes tipos de insaturaciones 
 d) sintetizar sistemas tricíclicos 
3.1.2.1. Formación de biciclos 6,7 
Cuando se trató el ftalato 261a con 2000 mol% de sodio en THF a –78 ºC 
durante 16 horas, seguido de adición de 1,5-diyodopentano, se logró obtener el 
hexahidrobenzo[7]anuleno 272 con un rendimiento del 75% (Esquema 85).159 Es 
conveniente indicar que en este caso fue necesario calentar a 35 ºC para conseguir la 
ciclación con un rendimiento aceptable. 
 
Esquema 85. Síntesis del benzo[7]anuleno 271. 
Con la intención de sintetizar otro tipo de sistemas bicíclicos en los que hubiera 
presente algún heteroátomo se utilizó como electrófilo bis(2-bromoetil) éter. Así cuando 
se trató el ftalato 261a con sodio en las condiciones habituales, se logró obtener la 
hexahidrobenzo[d]oxepina 272 pero con un rendimiento de sólo el 20% (Esquema 
86).160 
                                                 
159 Caracterización espectroscópica de 271: En el espectro de 1H-RMN de 271 destacamos dos multipletes 
a δ 5.82 y 5.62 ppm de los cuatro protones del sistema diénico y un heptaplete a δ 4.91 (J = 6.3 Hz) ppm 
de los C-H isopropílicos. Los protones de la cadena de cicloheptano aparecen como cuatro multipletes a δ 
2.14, 2.01, 1.49 y 1.40 ppm. En el espectro de 13C-RMN  se comprobó la presencia de los carboxilos del 
éster mediante una señal a δ 174.1 ppm. 
160 Caracterización espectroscópica de 272: En el espectro de 1H-RMN de 272 destacamos dos multipletes 
a δ 5.90 y 5.66 ppm correspondientes a los cuatro protones del sistema diénico y un heptaplete a δ 4.93 (J 
= 6.3 Hz) ppm de los C-H isopropílicos. Las señales de los protones pertenecientes a la cadena del nuevo 
ciclo formado aparecen como cuatro dobletes de dobles dobletes a δ 3.80 (J = 12.7, 6.9, 2.0 Hz) y 3.68 (J 
= 12.7, 9.3, 1.7 Hz) ppm para los protones de los carbonos adyacentes al átomo de oxígeno, y a δ 2.40 (J 
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Esquema 86. Síntesis de benzo[d]oxepina 272. 
El producto bruto de esta reacción es muy complejo ya que se obtienen una 
mezcla de productos de alquilación/ciclación en las posiciones 1 y 2 (272) y en las 
posiciones 1 y 4 (274), así como el producto de doble alquilación en las posiciones 1 y 4 
(273). Se intentó disminuir la proporción de 273 aumentando la polaridad del medio, 
pero cuando se repitió la reacción añadiendo DMF al medio de reacción el resultado 
final fue el mismo. La presencia de 274 se debe a una ciclación por la posición γ, 
posiblemente por reducción de las interacciones estéricas con la cadena de electrófilo al 
sustituirse un grupo metileno por un átomo de oxígeno (ver intermedio 277) (Esquema 
87). 
 
Esquema 87. Reactividad del bis-enolato 275 con bis(2-bromoetil) éter. 
                                                                                                                                               
= 15.7, 9.3, 2.1 Hz) y 2.22 (J = 15.7, 6.9, 1.7 Hz) ppm para los otros protones. En los espectros de 13C-
RMN e IR se comprobó la presencia de los carboxilos mediante una señal a δ 173.3 ppm y una banda a 
1726 cm-1. 
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3.1.2.2. Formación de biciclos con diferentes tipos de olefinas 
Decidimos entonces estudiar la formación de sistemas bicíclicos que contuviesen 
insaturaciones en el nuevo ciclo. Como punto de partida tomamos los electrófilos 3-
cloro-2-clorometilpropeno, cis-1,4-dicloro-2-buteno y trans-1,4-dicloro-2-buteno. Así 
cuando se trató el ftalato 261a con exceso de sodio en las condiciones habituales, 
seguido de adición de 3-cloro-2-clorometil-1-propeno en DMF, se logró aislar el 
hidrindano exometilénico 278 con un rendimiento del 60% (Esquema 88).161 
 
Esquema 88. Síntesis de 278. 
Cuando se repitió el proceso utilizando cis-1,4-dicloro-2-buteno como 
electrófilo, se pudo aislar el hidronaftaleno 279 con un 35% de rendimiento, siendo el 
resto del balance de materia el ftalato de partida. El bajo rendimiento observado lo 
atribuimos a procesos de halogenación que compiten con los de alquilación: así, cuando 
el bis-enolato se halogena, se forman 1,3-butadieno (281) y el cloro enolato 280 que 
rápidamente elimina el átomo de cloro para recuperar la aromaticidad del ftalato 
(Esquema 89). 
 
Esquema 89. Mecanismo propuesto para la desactivación del bis-enolato 275 via 
halogenación/eliminación. 
                                                 
161 Caracterización espectroscópica de 278: En el espectro de 1H-RMN de 278 destacamos un singulete a 
δ 5.87 ppm de los protones del sistema diénico y un heptaplete a δ 4.95 (J = 6.3 Hz) ppm de los C-H 
isopropílicos. A δ 4.84 (J = 2.3 Hz) ppm vemos la señal del CH2 del doble enlace del ciclo como un 
quintuplete, mientras que los otros cuatro protones aparecen como dos dobles cuartetes a δ 3.09 (J = 16.5, 
2.1 Hz) y 2.73 (J = 16.5, 2.3 Hz) ppm. En los espectros de 13C-RMN e IR se comprobó la presencia de los 
carboxilos de éster mediante una señal a δ 172.9 ppm y una banda a 1729 cm-1, respectivamente. 
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Para evitar este proceso competitivo y conseguir obtener 279 con un mayor 
rendimiento decidimos preparar y utilizar como electrófilo el dimesilato del cis-2-buten-
1,4-diol. Con este nuevo electrófilo se consiguió aislar el tetrahidronaftaleno deseado 
con un 55% de rendimiento (Esquema 90).162 
 
Esquema 90. Síntesis de 279. 
Decidimos entonces atrapar el bis-enolato 275 con trans-1,4-dicloro-2-buteno, 
no pensando en buscar la formación del hidronaftaleno 279, sino un nuevo tipo de 
biciclos que no habíamos podido formar antes, el biciclo[4.2.0]octadieno 282. Creíamos 
que si se formaba el enolato intermedio 283, podría evolucionar por medio de una 
reacción de alquilación SN2’ para dar el biciclo [4.2.0] deseado (Esquema 91). 
 
Esquema 91. Mecanismo propuesto para la síntesis de 282. 
Desafortunadamente en las condiciones de reacción ensayadas siempre se 
recuperó el producto de partida, lo que indica que la reacción competitiva de 
halogenación está muy favorecida en este caso. Nunca observamos la formación de 282, 
ni siquiera cuando usamos el dimesilato análogo como electrófilo. 
                                                 
162 Caracterización espectroscópica de 279: En el espectro de 1H-RMN de 279 destacamos un multiplete a 
δ 5,89 ppm correspondiente a los protones del dieno y un singulete a δ 5,75 ppm de los protones de la 
olefina. Además un heptaplete a δ 4.99 (J = 6.2 Hz) ppm de los C-H isopropílicos y dos dobletes a δ 2.67 
(J = 17.5 Hz) y 2.35 (J = 17.5 Hz) ppm de los protones alílicos. Tanto por espectroscopia de 13C-RMN 
como por IR se comprueba la presencia de los grupos carboxilos mediante una señal a δ 173,0 ppm y una 
banda a 1726 cm-1. 
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3.1.2.3. Formación de sistemas tricíclicos 
Nos planteamos seguidamente el estudio de la formación de sistemas tricíclicos 
utilizando la reacción tándem de desaromatización-alquilación y como electrófilos los 
dos que se muestran en la Figura 9. 
 
Figura 9. Electrófilos elegidos para sintetizar sistemas tricíclcos. 
Así cuando se trató el ftalato 261a con exceso de sodio en THF a –78 ºC durante 
16 horas, seguido de adición del o-dicloroxileno 284, se logró obtener 286 pero sólo con 
un rendimiento del 15% (Esquema 92).163 
 
Esquema 92. Síntesis de 286. 
Este rendimiento tan bajo es probablemente debido nuevamente a la presencia de 
procesos de halogenación que compiten con los de alquilación, liberándose un anión 
bencílico relativamente estable (287) y el cloro-enolato 280 que rápidamente elimina el 
cloro para recuperar la aromaticidad (Esquema 93). El problema se resolvió 
parcialmente cuando se utilizó como electrófilo 1,2-fenilenobis(metileno) dimesilato, 
lográndose obtener el hidroantraceno 286 con un 48% de rendimiento. 
                                                 
163 Caracterización espectroscópica de 286: En el espectro de 1H-RMN de 286 destacamos un singulete a 
δ 7.08 ppm debido a los protones aromáticos del anillo bencénico y un multiplete a δ 5.90 ppm de los 
protones del sistema diénico. A δ 4.95 (J = 6.3 Hz) ppm encontramos el heptaplete perteneciente a los C-
H isopropílicos y a δ 3.35 (J = 16.4 Hz) y 3.12 (J = 16.4 Hz) ppm observamos dos dobletes de los 
protones bencílicos. La presencia de los carboxilos queda confirmada tanto por espectroscopia de 13C-
RMN como por IR, apareciendo una señal a δ 173,0 ppm y una banda a 1726 cm-1. 
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Esquema 93. Mecanismo propuesto para la desactivación del bis-enolato 275 via 
halogenación/eliminación. 
Cuando utilizamos el dibromuro 285 como electrófilo nos fue imposible obtener 
el triciclo deseado, obteniendo siempre mezclas complejas de reacción en las que el 
producto de partida recuperado (261a) era el producto principal y venía acompañado de 
los compuestos aromáticos 288 y 289. Estos productos son debidos a procesos de 
halogenación/alquilación entre moléculas del propio electrófilo (288) y 
halogenación/eliminación (289) (Esquema 94). 
CO2iPr
CO2iPr
261a
1) Na (2000 mol%)
THF,16 h, -78 ºC
2)
3) -78 ºC a t.a., 24 h
Br
Br
CO2iPr
CO2iPr
261a
Br
Br
+ +
288 289
 
Esquema 94. Reactividad de 261a con 285. 
3.1.3. Influencia de los sustituyentes en el anillo del ftalato en la generación de bis-
enolatos 
A continuación decidimos estudiar cómo influye en el proceso la presencia de 
diferentes sustituyentes en el anillo del ftalato de partida. Los sustratos elegidos para 
realizar este estudio se muestran a continuación y cabe destacar que hemos elegido 
sustituyentes tanto de carácter atractor como dador y situados en diferentes posiciones 
del anillo (Figura 10). 
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Figura 10. Sustratos elegidos con diferentes sustituyentes. 
3.1.3.1. Síntesis de sustratos de partida 
La síntesis de los sustratos se realizó a partir de los correspondientes ácidos o 
anhídridos comerciales. Así el 4-metilftalato 261d se sintétizo a partir del diácido 290 e 
isopropanol en presencia de DCC y DMAP en CH2Cl2 con un 96% de rendimiento 
(Esquema 95).164 
 
Esquema 95. Síntesis de 261d. 
Los ftalatos 261e, 261h y 261i, se prepraron por esterificación de los anhídridos 
correspondientes con isopropanol y en presencia de ácido sulfúrico como catalizador 
(Esquema 96).165, 166, 167 
                                                 
164 Caracterización espectroscópica de 261d: En el espectro de 1H-RMN de 261d destacamos un doblete a 
δ 7.63 (d, J = 7.9 Hz) ppm,un doble triplete a δ 7.42 (J = 1.9, 0.6 Hz) ppm y un doblete de dobles dobletes 
a δ 7.28 (J = 7.9, 1.9, 0.9 Hz) ppm de los protones aromáticos; un heptaplete a δ 5.22 (J = 6.3 Hz) ppm de 
los C-H isopropílicos y un singulete a δ 2.39 ppm del metilo. En el espectro de 13C-RMN aparecen las 
señales de los  carboxilos a δ 167.6 y 166.6 ppm, así como una señal a 21.3 ppm perteneciente al metilo. 
En el espectro de IR vemos la banda característica del grupo carboxilo a 1723 cm-1. 
165 Caracterización espectroscópica de 261e: En el espectro de 1H-RMN de 261e destacamos un doblete a 
δ 8.30 (J = 1.6 Hz) ppm, un doble doblete a  8.11 (J = 8.0, 1.6 Hz) ppm y un doblete a  7.68 (J = 7.9 
Hz) ppm de los tres protones aromáticos, y un multiplete a δ 5,22 ppm de los tres C-H isopropílicos. En el 
espectro de 13C-RMN se observan a δ 166.4, 166.0 y 164.4 ppm las tres señales de los grupos carboxilo. 
En el espectro de IR se puede observar la banda característica de los ésteres a 1767 cm-1. 
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Esquema 96. Síntesis de 261e, 261h y 261i. 
3.1.3.2. Reactividad de los bis-enolatos derivados de ftalatos sustituidos 
Cuando se trató el 4-metilftalato 261d con exceso de sodio en THF a baja 
temperatura para formar el bis-enolato correspondiente y luego se añadió 1,3-
dibromopropano, sorprendentemente, sólo se aisló una mínima cantidad del biciclo 
esperado 269d, recuperándose casi todo el producto de partida y el electrófilo sin 
reaccionar (Esquema 97). 
 
Esquema 97. Reactividad de 261d por tratamiento con Na. 
Cuando se repitió el mismo experimento pero partiendo del triéster 261e sólo se 
recuperaron el triéster de partida y el electrófilo, no detectándose nada del biciclo 
deseado. Estos dos resultados nos hicieron plantearnos si de verdad estábamos 
generando el bis-enolato intermedio en las condiciones de reacción utilizadas. La 
recuperación del ftalato de partida podría indicar que, como en casos anteriores, se está 
                                                                                                                                               
166 Caracterización espectroscópica de 261h: En el espectro de 1H-RMN de 261h destacamos un doblete a 
δ 7.71 (J = 7.2 Hz) ppm y un multiplete a δ 7.25 ppm de los protones aromáticos, dos heptapletes de los 
C-H isopropílicos a δ 5.24 (J = 6.3 Hz) y 5.11 (J = 6.3 Hz) ppm, además del singulete del metilo a δ 2.27 
ppm. En el espectro de 13C-RMN se observan las señales correspondientes a los dos carboxilos a δ 168.7 
y 165.2 ppm. 
167 Caracterización espectroscópica de 261i: En el espectro de 1H-RMN de 261i destacamos un doblete a 
δ 7.69 (J = 7.1 Hz) ppm, un triplete de dobletes a δ 7.36 (J = 8.0, 5.4 Hz) ppm y un multiplete a δ 7.21 
ppm de los tres protones aromáticos, así como dos heptapletes a δ 5.27 (J = 6.3 Hz) y 5.14 (J = 6.3 Hz) 
ppm de los C-H isopropílicos. En el espectro de 13C-RMN las señales aparecen como dobletes debido a 
los acoplamientos C-F, así los carboxilos aparecen como dobletes a δ 164.5 ppm (J = 0.8 Hz) y δ 164.1 
ppm (J = 3,2 Hz). El carbono unido al flúor aparece a δ 159.1 ppm con una constante de acoplamiento de 
250 Hz. Por otra parte en el espectro de IR se pudo observar una banda a 1725 cm-1. 
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produciendo una reacción de halogenación/rearomatización del bis-enolato, pero esta 
opción no es compatible con la recuperación del electrófilo. Por lo tanto el problema 
debe estar en la transferencia de electrones desde el metal al sustrato y una posible 
solución para esto es la utilización de un agente transferidor de electrones en el medio 
de reacción. Basándonos en estudios previos de nuestro grupo58, 168 y de otros,32,169,170 
decidimos utilizar naftaleno para este propósito y litio como metal alcalino en vez de 
sodio. 
 El tratamiento del ftalato 261d con 500 mol% de Li en presencia de 60 mol% de 
naftaleno durante 6 h a –50 ºC y el posterior atrapado del intermedio generado con 1,3-
dibromopropano, condujo al biciclo esperado 269d con un 75% de rendimiento 
(Esquema 98).171 
 
Esquema 98. Síntesis de 269d. 
Comprobamos que no se mejora el resultado cuando usamos sodio en vez de 
litio, por lo que decidimos seguir trabajando con litio por facilidad experimental. Los 
                                                 
32 Donohoe, T. J.; Johnson, D. J.; Mace, L. H.; Thomas, R. E.; Chiu, J. Y. K.; Rodrigues, J. S.; Compton, 
R. G.; Banks, C. E.; Tomcik, P.; Bamford, M. J.; Ichihara, O. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1071. 
58 Veiga Corral, A. X. Química de bis-enolatos de ésteres derivados de ácidos carboxílicos aromáticos: 
preparación y aplicaciones sintéticas. Tesis Doctoral. Universidad de Santiago de Compostela, 
Diciembre 2009. 
168 Lobato, R.; Veiga, A. X.; Pérez-Vázquez, J.; Fernández-Nieto, F.; Paleo, M. R.; Sardina, F. J. Org. 
Lett. 2013, 15, 4090. 
169 Donohoe, T. J.; Sintim, H. O.; Sisangia, L.; Ace, K. W.; Guyo, P. M.; Cowley, A.; Harling, J. D. 
Chem. Eur. J. 2005, 11, 4227. 
170 Yus, M.; Herrera, M. P.; Guijarro, A. Chem. Eur. J 2002, 8, 2574. 
171 Caracterización espectroscópica de 269d: En el espectro de 1H-RMN de 269d destacamos un doblete a 
δ 5.88 (J = 9.7 Hz), un doble doblete a  5.65 (J = 9.7, 1.3 Hz) y un doblete a  5.37 (J = 1.3 Hz) ppm 
pertenecientes a los protones del sistema diénico y un doble heptaplete a δ 4.88 (J = 7.8, 6.2 Hz) ppm de 
los C-H isopropílicos. A δ 1.70 (J = 1.6 Hz) ppm encontramos un doblete del metilo del dieno. En el 
espectro de 13C-RMN observamos las señales correspondientes a los dos grupos carboxilos a δ 173.5 ppm 
además de aparecer la banda característica en IR a 1726 cm-1. 
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resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla (Tabla 4), así como la cantidad 
de naftaleno optimizada en cada caso.172, 173, 174, 175 
 
Tabla 4. Formación de 269e-i. 
Sustrato R R1 R2 Naftaleno Producto Rendimiento
261e CO2iPr iPr H 220 mol% 269e 48% 
261f CO2Me Me H 220 mol% 269f 30% 
261g OMe Me H 60 mol% 269g 55% 
261h H iPr Me 60 mol% 269h 56% 
261i H iPr F 60 mol% - - 
 
Cuando utilizamos como sustrato de partida el ftalato 261i (R = H; R2 = F) no se 
obtuvo el biciclo deseado, sino únicamente mezclas complejas de reacción en las que 
                                                 
172 Caracterización espectroscópica de 269e: En el espectro de 1H-RMN  de 269e destacamos un singulete 
a δ 7.11 ppm y dos dobles dobletes a δ 6.38 (J = 9.8, 1.3 Hz) y 5.76 (J = 9.8, 0.9 Hz) ppm pertenecientes 
a los tres protones de los dobles enlaces. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales 
correspondientes al grupo carboxilo a δ 173.0 y 165.4 ppm, así como en el DEPT vemos confirmamos la 
aparición de tres CH2 procedentes de la cadena propílica a δ 40.9, 39.6 y 21.9 ppm. En el espectro de IR 
vemos la aparición de una banda en la región del carbonilo a 1735 cm-1. 
173 Caracterización espectroscópica de 269f: En el espectro de 1H-RMN  de 269f destacamos un singulete 
a δ 7.13 ppm del protón olefínico aislado, mientras que los otros dos protones olefínicos aparecen como 
un doble doblete a δ 6.39 (J = 9.8, 1.2 Hz) ppm y un doblete a δ 5.74 (J = 9.8 Hz) ppm, además de los 
singuletes de los OMe a δ 3.76, 3.68 y 3.59 ppm. En el espectro de 13C-RMN encontramos las señales de 
los carboxilos de los tres ésteres a δ 173.6, 173.5 y 165.7 ppm y en IR vemos su banda característica a 
1731 cm-1. 
174 Caracterización espectroscópica de 269g: En el espectro de 1H-RMN  de 269g podemos ver un doblete 
a δ 6.08 (J = 10.1 Hz) ppm, un doble doblete a δ 5.72 (J = 10.1, 2.1 Hz) ppm y otro doblete a δ 4.54 (J = 
2.0 Hz) ppm de los protones olefínicos, además tres singuletes a δ 3.66, 3.61 y 3.54 ppm correspondientes 
a los metoxilos. El espectro de 13C-RMN mostró dos señales a δ 175.3 y 174.7 ppm y el IR una banda a 
1734 cm-1 correspondientes a los dos carboxilos de los ésteres. 
175 Caracterización espectroscópica de 269h: En el espectro de 1H-RMN  de 269h destacamos dos 
multipletes a δ 6.11 y 5.73 ppm debidos a los tres protones del sistema diénico, además a δ 4.95 (J = 6.3 
Hz) y 4.86 (J = 6.3 Hz) ppm los heptapletes de los C-H isopropílicos y a δ 1.75 ppm un singulete del 
metilo. En el espectro de 13C-RMN encontramos las señales de los carboxilos de los dos ésteres a δ 174.1 
y 172.5 ppm y en IR vemos su banda característica a 1728 cm-1. 
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pudo detectarse el producto de partida, además de varios subproductos que no pudieron 
identificarse. Pese a cambiar las condiciones de reacción, tales como el tiempo de 
reacción, metal utilizado y cantidad de naftaleno, no se logró ningún resultado 
significativo. 
En todos estos casos hemos tenido que añadir naftaleno al medio de reacción 
para lograr que se produjera la transferencia electrónica y así generar el bis-enolato 
reactivo, esto nos indica que dicha transferencia está muy relacionada con la forma en la 
que interactúan los ftalatos con el metal. Para que la nube π del anillo reciba electrones 
de la superficie del metal es necesario que se produzca un acercamiento que permita una 
complejación entre el sustrato y dicha superficie, y al estar introduciendo sustituyentes 
en distintas posiciones del anillo estamos dificultando este hecho. Esto explicaría 
porqué cuando usamos el ftalato 261e (R = CO2iPr; R2 = H) obtenemos un peor 
rendimiento y es necesario aumentar la cantidad de naftaleno que cuando usamos 261d 
(R = Me; R2 = H), a pesar de que el grupo éster retira más carga que el metilo, haciendo 
al anillo aromático más pobre en electrones y teóricamente facilitando la transferencia 
electrónica hacia el sistema. El efecto estérico tiene más importancia debido a la mayor 
voluminosidad del éster isopropílico con respecto al grupo metilo, lo que dificulta la 
correcta complejación con la superficie del metal para lograr una óptima transferencia 
electrónica. 
3.2. Reactividad de sistemas bicíclicos fusionados [6,5] con agentes transferidores de 
electrones 
Basándonos en varios estudios152a y trabajos previos176 decidimos estudiar la 
reactividad de los sistemas bicíclicos anteriormente sintetizados con un agente 
transferidor de electrones y ver si era posible la rotura selectiva del enlace C-C entre los 
carbonos de los ésteres para obtener ciclos de tamaño medio (nueve, diez u once 
miembros). Al igual que en el estudio anterior, intentaremos utilizar condiciones de 
reacción inspiradas en los principios de la Green Chemistry, usando reactivos poco 
tóxicos a la vez que maximizando la eficiencia atómica. 
                                                 
176 (a) Warner, P. M.; Chen, B-L.; Wada, E. J. Org. Chem. 1981, 46, 4795. (b) Krapcho, A. P.; Vivelo, J. 
A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 233. 
152a Bloomfield, J. J.; Owsley, D. C. J. Org. Chem. 1975, 40, 393. 
Discusión de Resultados            141 
 
3.2.1. Estudio de la reactividad de sistemas bicíclicos con agentes transferidores de 
electrones 
Decidimos comenzar este estudio utilizando como producto de partida el 
hidrindano 269a ya que lo podíamos sintetizar en grandes cantidades con buenos 
rendimientos. Como agente transferidor de electrones usamos Li y decidimos añadir 
naftaleno al medio para aumentar la transferencia electrónica del metal al sustrato. El 
litio naftaleno se generó por sonicación de litio metal (1000 mol%) y naftaleno (220 
mol%) en THF durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las pruebas iniciales se 
llevaron todas a –78 ºC variando únicamente el tiempo de reacción, desde 1 a 6 h, hasta 
que se para la reacción con disolución tampón de fosfato. En todos los casos se recuperó 
únicamente producto de partida (Esquema 99). 
 
Esquema 99. Reactividad de 269a con Li/[C10H8] a –78 ºC. 
Sin embargo, cuando la reacción se realizó a –30 ºC durante 1 hora sí se observó 
la completa desaparición del sustrato de partida y la aparición de dos nuevos productos 
en una relación 6:1, que pudieron identificarse después de la purificación 
cromatográfica como los ciclononanos 294a y 294b (Esquema 100). 
 
Esquema 100. Reactividad de 269a frente a Li/[C10H8] a –30 ºC. 
Para explicar la formación de los nuevos productos se propuso el mecanismo del 
Esquema 101: primeramente tendría lugar la transferencia de un electrón del litio 
naftaleno al diéster 269a generando el anión radical 295, que a su vez acepta un 
segundo electrón para generar el dianión-diradical 296, el cual evoluciona hacia el bis-
enolato 297 por rotura del enlace C-C central común a los dos ciclos, generándose un 
nuevo ciclo de nueve miembros. Una monoprotonación cinética del bis-enolato 297 
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lleva a la formación del enolato 298, el cual puede volver a protonarse cinéticamente 
para generar 294a o puede sufrir una protonación termodinámica y dar lugar al éster 
-insaturado 294b. Este producto “intermedio” de protonación (294b), puede volver a 
sufrir una equilibración termodinámica, por desprotonación seguida de reprotonación, 
para dar el diéster conjugado 294c que es el producto de doble protonación 
termodinámica. 
 
Esquema 101. Mecanismo para la formación de 294a-c. 
Si el mecanismo propuesto corresponde a la realidad, el bis-enolato intermedio 
297 podría dar lugar a distintos productos dependiendo de las condiciones de 
protonación utilizadas para detener la reacción, por lo que decidimos estudiar las 
condiciones óptimas para la formación exclusiva de cada uno de los tres regioisómeros 
del ciclononadieno 294. Las condiciones de protonación se pueden variar fácilmente 
utilizando especies protonantes de diferentes pKas. Primeramente nos centramos en la 
formación del isómero termodinámico, por lo cual decidimos utilizar isopropanol como 
agente protonante (pKa = 16.5). Así, una disolución de 269a en THF a –30 ºC se trató 
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con litio naftaleno durante 1 hora, a continuación se añadió isopropanol y se agitó a 
temperatura ambiente durante 6 horas. Efectivamente, en estas condiciones sólo se 
obtuvo el regioisómero termodinámico 294c, que se aisló con un 72% de rendimiento 
(Esquema 102).177 
 
Esquema 102. Síntesis de 294c. 
Después de lograr sintetizar el regioisómero termodinámico selectivamente, 
pasamos a estudiar la formación del cinético, por lo que cambiamos el agente 
protonante por uno más ácido. Se probaron distintas condiciones para protonar el bis-
enolato generado en las condiciones habituales (269a con litio naftaleno a –30 ºC 
durante 1h) y el mejor resultado se obtuvo parando la reacción con una disolución de 
ácido acético en THF y elaborando inmediatamente. En estas condiciones se obtuvo 
unicamente el ciclononadieno conjugado 294a con un rendimiento del 85%. %. Las 
condiciones de reacción fueron optimizadas, encontrando que para generar el bis-
enolato son suficientes 500 mol% de litio y 30 minutos de reacción. (Esquema 103).178 
                                                 
177 Caracterización espectroscópica de 294c: En el espectro de 1H-RMN de 294c destacamos el triple 
triplete a δ 7.09 (J = 6.4, 2.7 Hz) ppm de los protones de los sistemas α,β-insaturados y a δ 5.06 (J = 6.2 
Hz) ppm el heptaplete perteneciente a los C-H isopropílicos. El resto de señales de los protones alifáticos 
aparecen en dos señales, un singulete ancho que integra por 8H a δ 2.19 ppm y un quintuplete a δ 1.79 (J 
= 5.9 Hz) ppm que integra por 2H. En el espectro de 13C-RMN observamos la presencia de la señal 
característica del grupo carboxilo a δ 167.2 ppm y la de los carbonos del alqueno pertenecientes al 
sistema conjugado a δ 141.2 y 133.6 ppm. En el espectro de IR vemos la banda característica del grupo 
carboxilo a 1708 cm-1. 
178 Caracterización espectroscópica de 294a: Como señales más significativas en el espectro de 1H-RMN 
destacamos dos multipletes a δ 6.04 y 5.80 ppm pertenecientes a los cuatro protones del sistema diénico, a 
δ 4.96 (J = 6.2 Hz) ppm tenemos el heptaplete debido a los C-H isopropílicos y a δ 3.15 (J = 9.8, 2.9 Hz) 
ppm aparece un triplete de dobletes perteneciente a los dos protones en α a los ésteres. En el espectro de 
13C-RMN vemos la señal característica del grupo carboxilo a δ 174.6 ppm así como la de los carbonos del 
sistema diénico a δ 131.7 y 128.6 ppm. En el espectro de IR confirmamos la presencia de la banda 
característica del carboxilo a 1729 cm-1. 
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Esquema 103. Síntesis de 294a. 
Una vez encontradas las condiciones óptimas para la formación de los 
regioisómeros cinético y termodinámico, decidimos abordar el estudio de la formación 
del isómero “intermedio” de protonación (294b). Para ello se trató el bis-enolato 
derivado de 269a con isopropanol y se agitó la mezcla de reacción a –30 ºC durante 1 
hora, en estas condiciones se pudo aislar 294b exclusivamente, con un 50% de 
rendimiento (Esquema 104).179 
 
Esquema 104. Síntesis de 294b. 
3.2.2. Estereoselectividad del proceso de apertura 
 La reacción de apertura del biciclo fusionado 269a con litio naftaleno y posterior 
protonación con ácido acético condujo a la formación mayoritaria del regioisómero 
cinético 294a que tiene dos estereocentros, por lo que a continuación decidimos 
averiguar su estereoquímica relativa por difracción de rayos X. Al no poder obtener un 
cristal adecuado de 294a, decidimos reducir los ésteres para obtener el diol y 
derivatizarlo a un dicarbamato o a un diéster que fuese cristalino (Esquema 105). Así, 
294a fue tratado con LiAlH4 durante 24 horas a temperatura ambiente para generar el 
diol 299 (95%). Tratamiento del diol 299 con isocianato de (S)-(−)-α-metilbencilo y 
                                                 
179 Caracterización espectroscópica de 294b: En el espectro de 1H-RMN de 294b destacamos un doble 
doblete a δ 6.85 (J = 10.0, 7.3 Hz) ppm del protón perteneciente al doble enlace del sistema α,β-
insaturado, los protones de la otra olefina salen a δ 5.75 (J = 10.1 Hz) y 5.63 (J = 10.4, 7.6 Hz) ppm como 
un triplete y un triple doblete. A δ 3.73 (J = 9.3, 6.0 Hz) y 3.35 (J = 10.1 Hz) ppm aparecen un doble 
triplete y un cuartete pertenecientes al protón del carbono en α al éster y a uno de los protones del CH2 
situado entre los dos dobles enlaces respectivamente. En el espectro de 13C-RMN observamos la señal 
característica de los grupos carboxilos a δ 174.5 y 167.2 ppm y en el DEPT podemos ver los cuatro CH2 
presentes en la molécula a δ 32.8, 27.3, 27.0 y 22.0 ppm. En el espectro de IR observamos la aparición de 
la banda característica de los grupos carbonilo a 1730 y 1706 cm-1. 
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DMAP a reflujo de CH2Cl2 durante 48 horas llevaron a la obtención del carbamato 300 
con un rendimiento del 79%.180, 181 Por otra parte, el diol 299 se esterificó por 
tratamiento del diol con DMAP y cloruro de 4-bromobenzoílo en CH2Cl2 a reflujo 
durante 24 horas para dar 301 con un 70% de rendimiento.182, 183 Por último, el p-
nitrobenzoato 302 se obtuvo por acoplamiento de 299 con ácido p-nitrobenzoico 
empleando EDC y DMAP a reflujo de CH2Cl2 durante 24 horas, con un rendimiento del 
72%.184 
                                                 
180 A. Deiters, R. Fröhlich, D. Hoppe Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2105. 
181 Caracterización espectroscópica de 300: El espectro de 1H-RMN de 300 se presenta muy complejo y 
con las señales muy anchas y poco definidas, efecto producido por la presencia de rotámeros provenientes 
de los carbamatos. Se observa un multiplete a δ 7.31 ppm de los protones aromáticos, dos singuletes 
anchos a δ 5.90 y 5.39 ppm de los protones del sistema diénico, un singulete ancho a δ 2.58 ppm debido a 
los CH del ciclononadieno y un doblete a δ 1.47 (J = 6.7 Hz) ppm de los metilos de los carbonos 
bencílicos. En el espectro de 13C-RMN distinguimos la señal del carboxilo de los carbamatos a δ 155.7 
ppm, así como las señales de los CH2 del ciclononadieno a δ 27.3 y 29.2 (2) ppm y el CH2 en α al 
carbamato a δ 68.9 ppm.  
182 H. Watanabe, M. Iwamoto, M. Nakada J. Org. Chem. 2005, 70, 4652. 
183 Caracterización espectroscópica de 301: En el espectro de 1H-RMN de 301 destacamos dos multipletes 
a δ 7.88 y 7.58 ppm de los protones aromáticos, un multiplete a δ 6.02 ppm y un triplete a δ 5.55 (J = 9.6 
Hz) ppm de los protones olefínicos. A δ 4.19 (J = 6.6, 2.5 Hz) ppm aparece la señal de los protones en α 
al benzoato como un doble doblete , a δ 2.82 (J = 9.5, 6.6, 2.7 Hz) ppm un triplete de triples dobletes de 
los CH del ciclo de nueve miembros. Del espectro de 13C-RMN destacamos la señal de los carboxilos del 
benzoato a δ 165.8 ppm, así como las señales de los CH2 del ciclononadieno a δ 29.5 (2) y 27.5 ppm y de 
los CH2 adyacentes al benzoato a δ 69.2 ppm. En IR vemos la banda característica del carbonilo a 1719 
cm-1. 
184 Caracterización espectroscópica de 302: En el espectro de 1H-RMN de 302 destacamos dos multipletes 
a δ 8.29 y 8.17 ppm de los protones aromáticos, un doblete a δ 6.04 (J = 9.6 Hz) ppm y un triplete a δ 
5.57 (J = 9.6 Hz) ppm de los protones vinílicos. A δ 4.24 ppm se observa un multiplete debido a los 
cuatro protones en α al benzoato, y a δ 2.86 (J = 9.5, 2.5 Hz) ppm un quintuplete de dobletes de los CH 
del ciclo de nueve miembros. Del espectro de 13C-RMN destacamos la señal de los carboxilos del 
benzoato a δ 164.6 ppm así como las señales de los CH2 del ciclononadieno a δ 29.5 (2) y 27.5 ppm y de 
los CH2 adyacentes al benzoato a δ 69.8 ppm. En IR vemos la banda característica del carbonilo a 1633 
cm-1. 
146            Discusión de Resultados 
 
 
 
 
Esquema 105. Síntesis de 299, 300 y 301. 
 Los intentos por obtener un cristal con el que poder dilucidar la estructura de 
301 y 302 fueron infructuosos, obteniendo siempre sólidos amorfos que no difractaban 
correctamente. Afortunadamente sí que pudimos obtener la estructura cristalina del 
carbamato 300 tras su cristalización de CH2Cl2:Hexano y así conocer la estereoquímica 
de los dos centros quirales generados durante el proceso de apertura (Figura 11).  
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Figura 11. Estructura de rayos X de 300. 
 Como se puede apreciar en la Figura 11, la disposición relativa de los protones 
de los dos centros quirales generados es trans, lo cual indicaría que de los cuatro 
estereoisómeros posibles en el momento de la protonación del bis-enolato 297 sólo se 
estarían formando dos, aquellos en los que los ésteres quedan situados en caras opuestas 
del ciclononadieno. Todo parece indicar que una vez producida la protonación del 
primer enolato, el segundo se protona por la cara opuesta al grupo éster del centro quiral 
generado (Esquema 106). 
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Esquema 106. Protonación selectiva del enolato 297. 
3.2.3. Influencia de la naturaleza del éster en el proceso de apertura 
Previamente habíamos observado que, para la formación de los sistemas 
bicíclicos a partir de los ftalatos correspondientes, la elección del éster alquílico era 
importante, pues obteníamos rendimientos diferentes en función de su naturaleza. Por 
ello decidimos llevar a cabo el mismo estudio para el proceso de apertura del biciclo por 
tratamiento con un agente transferidor de electrones. Se tomaron como condiciones de 
apertura aquellas en las que se forma únicamente el isómero cinético y el agente 
protonante fue el mismo en todos los casos, una disolución 3M de fenol, obteniéndose 
los siguientes resultados (Figura 12).185, 186 
                                                 
185 Caracterización espectroscópica de 304: En el espectro de 1H-RMN de 304 destacamos dos multipletes 
a δ 6.03 y 5.78 ppm dos multipletes pertenecientes a los cuatro protones del sistema diénico, un singulete 
a δ 3.64 ppm de los metilos de los ésteres y a δ 3.22 (J = 9.9, 3.0 Hz) ppm la señal de los protones de los 
carbono en α a los ésteres como un triplete de dobletes. En el espectro de 13C-RMN distinguimos la señal 
correspondiente a los carboxilos a δ 175.3 ppm. En el espectro de IR vemos la banda del carbonilo a 1737 
cm-1. 
186 Caracterización espectroscópica de 305: En el espectro de 1H-RMN de 305 destacamos las señales 
pertenecientes al sistema diénico a δ 6.01 y 5.75 (J = 9.6 Hz) ppm que salen como multiplete y triplete, y 
un triplete de dobletes a δ 3.07 (J = 9.8, 2.9 Hz) ppm de los protones en los carbonos en α a los ésteres, 
además del singulete de los metilos de los ésteres a δ 1.41 ppm. En el espectro de 13C-RMN tenemos la 
señal correspondiente a los carboxilos a δ 174.4 ppm, y en el espectro de IR vemos su banda característica 
a 1728 cm-1. 
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Figura 12. Influencia de la naturaleza alquílica del  éster en la obtención de ciclononadienos. 
A partir de los resultados de la Figura 12 se deduce un comportamiento análogo 
al observado en las ciclaciones a partir de ftalatos, un menor rendimiento al utilizar 
derivados con ésteres metílicos, probablemente debido a la menor estabilidad de los bis-
enolatos generados y/o a su mayor facilidad para hidrolizarse en las condiciones de 
reacción. Entre usar derivados isopropílicos o tert-butílicos apenas hay diferencia de 
rendimiento, por lo que seguiremos utilizando el isopropílico como éster de referencia 
debido a que el ftalato de diisopropilo es comercial. 
3.2.4. Influencia de los sustituyentes sobre el sistema diénico durante el proceso de 
apertura 
La facilidad de este método de síntesis de ciclos de nueve miembros a partir de 
ftalatos comerciales en dos pasos de reacción nos pareció muy interesante, por lo que 
decidimos estudiar la influencia que tiene la presencia de diferentes sustituyentes en el 
sistema diénico y explorar más el alcance de este proceso. Para ello se sometieron los 
hidrindanos sintetizados previamente a las condiciones de apertura optimizadas para la 
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formación del isómero cinético, obteniéndose los resultados mostrados en la Tabla 5.187, 
188, 189 
 
  Tabla 5. Obtención de ciclononadienos con diferentes sustituyentes. 
R R1 R2 Sustrato Producto Rdto. 
iPr H Me 269d 306d 50% 
iPr H CO2iPr 269e - - 
Me H CO2Me 269f - - 
Me H OMe 269g 306g 69% 
iPr Me H 269h 306h 53% 
La reacción de apertura para generar los ciclononadienos tiene lugar con unos 
rendimientos moderados, independientemente de la posición en la que se encuentren los 
sustituyentes en el sistema diénico. Si comparamos los resultados obtenidos en la 
reacción de apertura de 269d y 269h, la posición del metilo no afecta al rendimiento que 
                                                 
187 Caracterización espectroscópica de 306d: En el espectro de 1H-RMN de 306d destacan las señales 
correspondientes a los protones del sistema diénico a δ 6.01 (J = 10.9 Hz), 5.68 (J = 10.8, 9.7 Hz) y 5.48 
(J = 9.8, 1.4 Hz) ppm como doblete, doble doblete y doble triplete, respectivamente, y el multiplete a δ 
4.94 ppm de los C-H isopropílicos. A δ 3.06 (J = 9.6, 2.9 Hz) ppm observamos un cuartete de dobletes de 
los protones de los carbonos en α a los ésteres, y el singulete del metilo a δ 1.75 ppm. En el espectro de 
13C-RMN aparecen las señales debidas a los grupos carboxilos a δ 174.9 y 174.5 ppm y su banda 
característica en el IR a 1730 cm-1. 
188 Caracterización espectroscópica de 306g: En el espectro de 1H-RMN de 306g destacamos las señales 
de los tres protones olefínicos a δ 5.98 y 4.77 (J = 10.1 Hz) ppm como multiplete y doblete, los singuletes 
de los OMe a δ 3.64, 3.62 y 3.56 ppm y dos tripletes de dobletes de los protones en α a los ésteres a δ 3.20 
(J = 9.0, 2.6 Hz) y 3.09 (J = 10.4, 3.2 Hz) ppm. En el espectro de 13C-RMN observamos a δ 176.2 y 175.4 
ppm las señales de los carboxilos, junto con su banda característica a 1736 cm-1. 
189 Caracterización espectroscópica de 306h: En el espectro de 1H-RMN de 306h destacan las señales de 
los protones olefínicos a δ 6.03 (J = 11.4 Hz) y 5.86 ppm como doblete y multiplete, respectivamente, y 
un heptaplete a δ 4.97 (J = 6.3 Hz) ppm de los C-H isopropílicos. Las señales de los protones situados en 
el carbono adyacente a los ésteres aparecen como un doble doblete y un triplete a δ 3.53 (J = 10.6, 4.2 
Hz) y 3.02 (J = 9.0 Hz) ppm y el metilo como un singulete a δ 1.63 ppm del metilo. En el espectro de 13C-
RMN podemos distinguir las señales de los carboxilos a δ 174.8 y 173.5 ppm, así como su banda 
característica en IR a 1730 cm-1. 
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es prácticamente el mismo en los dos casos (50 y 53%, respectivamente). Cuando el 
sustituyente es un grupo metoxi (269g) el rendimiento mejora (69%).  
Desafortunadamente los triésteres 269e y 269f no reaccionaron para dar el ciclononano 
buscado, recuperándose en todos los casos únicamente naftaleno o derivados reducidos 
de este. Esto parece indicar una hidrólisis total o parcial de los grupos ésteres de los 
biciclos de partida y su pérdida durante la elaboración o la descomposición debido a que 
el primer anión radical no se genera en ninguno de los ésteres del enlace central, sino en 
el otro éster presente ya que el anión está más estabilizado (307), y evolucionaría para 
dar el enolato radical 308 el cual no sería estable en las condiciones de reacción y 
provocaría la descomposición del producto (Esquema 107). 
 
Esquema 107. Reacción de descomposición de 269e, f. 
3.2.5. Influencia de los sustituyentes en el ciclo de cinco miembros durante el 
proceso de apertura 
 Quisimos comprobar la influencia de la presencia de sustituyentes en el ciclo de 
cinco miembros del sistema bicíclico sobre el proceso de apertura. Para ello tomamos 
como sustrato de pruebas 278, pues presenta un doble enlace exocíclico. Así, cuando 
278 se trató con litio naftaleno a –30 ºC durante 1 hora, se añadió isopropanol y la 
mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas, se consiguió aislar 
el ciclononadieno termodinámico 309a con un rendimiento del 53% (Esquema 108).190 
                                                 
190 Caracterización espectroscópica de 309a: En el espectro de 1H-RMN de 309a destacamos los protones 
del sistema α,β-insaturado a δ 7.06 (J = 6.2, 2.7 Hz) ppm como un triple triplete, a δ 5.04 (J = 6.4 Hz) 
ppm un cuartete que se corresponde con los C-H isopropílicos y los protones del doble enlace exocíclico. 
A δ 2.92 ppm un singulete de los CH2 adyacentes a las olefinas, y a δ 2.28 ppm un multiplete de los CH2 
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Esquema 108. Síntesis de 309a. 
 Sin embargo, cuando se trató 278 con litio naftaleno a –30 ºC durante 1 hora y se 
paró la reacción por protonación con disolución 3M de fenol, procediendo 
inmediatamente a la elaboración de la misma, se obtuvo el ciclononadieno cinético 
309b con un rendimiento del 55%  (Esquema 109).191 
 
Esquema 109. Síntesis de 309b. 
 Por lo tanto, la reacción de apertura del hidrindano que posee una olefina 
exocíclica transcurre sin complicaciones para generar ciclononadienos de manera 
regioselectiva. 
3.2.6. Estudios mecanísticos del alcance de la reacción de apertura 
 Una vez demostrado que el proceso de apertura de sistemas bicíclicos fusionados 
[6,5] para obtener ciclononadienos transcurre en presencia de diferentes grupos 
funcionales en la molécula, decidimos estudiar el alcance del proceso, averiguando si se 
puede extender a diésteres presentes en ciclohexanos o en ciclohexadienos o si, por el 
contrario, sólo ocurre en sistemas bicíclicos tensionados como los hidrindanos 
estudiados. Para este propósito nos propusimos primero sintetizar los compuestos que se 
muestran a continuación y probar sobre ellos las condiciones de apertura que tan buenos 
                                                                                                                                               
en α al sistema α,β-insaturado. En el espectro de 13C-RMN podemos ver la señal debida a los carboxilos a 
δ 167.0 ppm y en el IR aparece su banda característica a 1730 cm-1. 
191 Caracterización espectroscópica de 309b: En el espectro de 1H-RMN de 309b destacamos los protones 
del sistema diénico a δ 6.01 (J = 9.7 Hz) y 5.79 (J = 9.7 Hz) ppm como doblete y triplete 
respectivamente, a δ 5.00 (J = 6.3 Hz) ppm el heptaplete de los C-H isopropílicos, además a δ 4.94 ppm 
el singulete de los protones de la olefina exocíclica y a δ 3.20 (J = 9.8, 2.8 Hz) ppm un triplete de dobletes 
debido a los C-H en α a los ésteres. En el espectro de 13C-RMN aparece la señal correspondiente a los 
carboxilos de los ésteres a δ 174.0 ppm, y en el IR vemos su banda característica a 1732 cm-1. 
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resultados nos habían dado anteriormente (Esquema 110). Se escogieron estos 
compuestos porque nos parecieron buenos candidatos para comprobar si la reacción de 
apertura tiene lugar sobre sustratos poco tensionados (310a-b, 311a-b y 312a-b) o si el 
sistema diénico es necesario para que la reacción transcurra (313, 314). También nos 
servirán para probar si la orientación de los ésteres en los carbonos del enlace C-C que 
se rompe es importante, porque en todos los casos anteriores probados estaban los dos 
por la misma cara (cis) y en los sustratos seleccionados tenemos varios compuestos en 
los que su orientación es contraria (trans). 
 
Esquema 110. Compuestos elegidos para el estudio. 
3.2.6.1. Síntesis de los sustratos seleccionados 
 Los sustratos 310a-b se sintetizaron por tratamiento de 261a con sodio durante 
16 horas a –78 ºC y posterior atrapado con ácido acético durante 1min. El resultado fue 
una mezcla de dos productos en relación prácticamente 1:1 pero que pudieron separarse 
por cromatografía en columna, aislándose el ciclohexadieno cis 310a con un 
rendimiento del 30% y el trans 310b con un 35% (Esquema 111).192a ,192b  
                                                 
192a Caracterización espectroscópica de 310a: En el espectro de 1H-RMN de 310a destacamos dos 
multipletes a δ 5.97 y 5.80 ppm de los protones del sistema diénico, a δ 5.04 (J = 6.3 Hz) ppm el 
heptaplete de los C-H isopropílicos, y a δ 3.73 ppm un multiplete de los protones de los carbonos en α a 
los ésteres. En el espectro de 13C-RMN vemos la señal correspondiente a los grupos carbonilo a δ 172.4 
ppm, así como la aparición de su banda característica en IR a 1729 cm-1. 
192b Caracterización espectroscópica de 310b: En el espectro de 1H-RMN de 310b destacamos dos 
multipletes a δ 6.05 y 5.96 ppm de los protones del sistema diénico, a δ 5.01 (J = 6.3 Hz) ppm el 
heptaplete de los C-H isopropílicos, y a δ 3.57 ppm un multiplete de los protones de los carbonos en α a 
los ésteres. En el espectro de 13C-RMN vemos la señal de los carboxilos a δ 170.6 ppm, así como la 
aparición de su banda característica en IR a 1728 cm-1. 
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Esquema 111. Síntesis de 310a-b. 
 A partir del 4-metilftalato 261d se prepararon los ciclohexadienos 311a-b por 
tratamiento con sodio durante 16 horas a –78 ºC y posterior atrapado con ácido acético 
durante 1min. El bruto de reacción era una mezcla de los dos productos en relación 1:1 
que pudieron separarse por cromatografía en columna, obteniéndose 311a y 311b con 
un rendimiento del 28% y 31%, respectivamente (Esquema 112).193a, 193b 
 
Esquema 112. Síntesis de 311a-b. 
 Tanto 312a como 312b fueron sintetizados a partir de sus diácidos comerciales 
utilizando condiciones de esterificación que implicaron tratamiento con isopropanol en 
presencia de DCC y DMAP a reflujo de CH2Cl2 durante 24 horas y se obtuvieron con 
un rendimiento del 61% y 45% respectivamente (Esquema 113).194a, 194b 
                                                 
193a Caracterización espectroscópica de 311a: En el espectro de 1H-RMN de 311a destacamos las señales 
de los protones del sistema diénico a δ 6.06 (J = 9.2, 2.3 Hz), 5.81 (J = 8.4, 1.7 Hz) y 5.69 (J = 2.2, 1.1 
Hz) ppm como doble triplete, doble doblete y doble triplete respectivamente, a δ 4.99 (J = 6.3 Hz) ppm el 
heptaplete de los C-H isopropílicos y la señal correspondiente a los protones situados en los carbonos 
adyacentes a los ésteres a δ 3.50 ppm como un multiplete y el singulete del metilo de la olefina a δ 1.75 
ppm. En el espectro de 13C-RMN observamos las señales correspondientes a los carboxilos a δ 171.0 y 
170.8 ppm, así como su banda característica en IR a 1733 cm-1. 
193b Caracterización espectroscópica de 311b: En el espectro de 1H-RMN de 311b destacamos dos 
multipletes a δ 5.80 y 5.45 ppm de los protones del sistema diénico, a δ 5.02 (J = 6.3 Hz) ppm el 
heptaplete de los C-H isopropílicos, además vemos la señal correspondiente a los protones situados en los 
carbonos adyacentes a los ésteres como un triplete a δ 3.64 (J = 1.7 Hz) ppm como un triplete y el 
singulete del metilo de la olefina a δ 1.75 ppm. En el espectro de 13C-RMN observamos las señales 
correspondientes a los carboxilos a δ 172.8 y 172.5 ppm, así como su banda característica en IR a 1733 
cm-1. 
194a Caracterización espectroscópica de 312a: En el espectro de 1H-RMN de 312a destacamos el 
heptaplete de los C-H isopropílicos a δ 4.88 (J = 6.3 Hz) ppm y a δ 2.63 ppm aparece un multiplete de los 
protones del ciclohexano pertenecientes a los carbonos en α a los ésteres. En el espectro de 13C-RMN 
vemos las señales de los grupos carboxilos de los ésteres a δ 172.7 ppm junto con la aparición en el 
espectro de IR de su banda característica a 1729 cm-1. 
194b Caracterización espectroscópica de 312b: En el espectro de 1H-RMN de 312b destacamos el doble 
heptaplete de los C-H isopropílicos a δ 4.89 (J = 8.7, 6.3 Hz) ppm y a δ 2.56 ppm aparece un multiplete 
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Esquema 113. Síntesis de 312a-b. 
 La síntesis de 313 se llevó a cabo por tratamiento de 269d con diazeno-1,2-
dicarboxilato de dipotasio (316) con un rendimiento del 85% siguiendo las condiciones 
descritas en la bibliografía 195 (Esquema 114).196 
 
Esquema 114. Síntesis de 313. 
 La síntesis del biciclo saturado 314 se realizó de manera cuantitativa por 
hidrogenación a presión atmosférica de 269a sobre Pd/C (10%) en MeOH durante 12 
horas (Esquema 115).197 
                                                                                                                                               
producido por los protones del ciclohexano pertenecientes a los carbonos en α a los ésteres. En el espectro 
de 13C-RMN vemos las señales de los grupos carboxilos de los ésteres a δ 174.2 y 172.9 ppm junto con la 
aparición en el espectro de IR de su banda característica a 1729 cm-1. 
195 Wullschleger, C. W.; Gertsch, J.; Altmann, K-H. Org. Lett. 2010, 12, 1120. 
196 Caracterización espectroscópica de 313: En el espectro de 1H-RMN de 313 destacamos la señal del 
protón vinílico a δ 5.12 (J = 1.5 Hz) ppm y la de los C-H isopropílicos a 4.89 (J = 15.0, 6.3 Hz) ppm. En 
el espectro de 13C-RMN tenemos la señal correspondiente a los carboxilos a δ 176.3 y 174.4ppm, y en el 
espectro de IR vemos su banda característica a 1729cm-1. 
197 Caracterización espectroscópica de 314: En el espectro de 1H-RMN de 314 destacamos el heptaplete a 
δ 4.93 (J = 6.2 Hz) ppm de los C-H isopropílicos, apareciendo el resto de señales de los protones del 
biciclo en la región alifática como multipletes a δ 2.12, 1.86, 1.65 y 1.40 ppm e integrando en total por 
14H. En el espectro de 13C-RMN distinguimos las de los carboxilos a δ 176.2 ppm, que en IR aparecen 
como una banda a 1723 cm-1. 
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Esquema 115. Síntesis de 314.  
3.2.6.2. Reactividad frente al proceso de apertura de los sustratos no tensionados 
 Las primeras pruebas se realizaron sobre los sustratos 310a-b y 311a-b, los 
cuales no son sistemas bicíclicos tensionados pero mantienen el sistema diénico en el 
ciclohexano. El resultado es muy interesante ya que al tratar tanto 310a como 310b con 
litio naftaleno a –30 ºC y parar la reacción con una disolución 3M de fenol, se obtuvo el 
mismo producto (317) y con el mismo rendimiento (52%) (Esquema 116). 
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
310a
310b
ó
2) PhOH (3M), 1 min
CO2iPr
CO2iPr
317 (52%)
1) Li/C10H8
-30 ºC, 30 min
 
Esquema 116. Síntesis de 317. 
 Como señales más importantes en el espectro de 1H-RMN de 317 destacamos las 
debidas a los protones del sistema diénico a δ 6.31 (J = 8.9 Hz) y 5.69 (J = 7.3 Hz) ppm 
que aparecen como doblete y cuartete respectivamente, también el heptaplete a δ 5.00 (J 
= 6.2 Hz) ppm debido a los C-H isopropílicos y el doblete de δ 3.17 (J = 7.2 Hz) ppm 
de los protones presentes en los carbonos adyacentes a los ésteres. En el espectro de 
13C-RMN destacamos la señal del carboxilo a δ 170.7 ppm y con la ayuda del DEPT 
vemos claramente la señal del metileno a δ 33.5 ppm debido a la apertura del 
ciclohexadieno por rotura del enlace C-C entre los dos ésteres. En el espectro de IR 
observamos la banda característica de los carboxilos a 1723 cm-1. 
 La presencia de un grupo alquilo en el sistema diénico tampoco parece afectar a 
la reactividad del sistema ya que cuando se trató tanto 311a como 311b con litio 
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naftaleno a –30 ºC y se paró la reacción por adición de disolución 3M de fenol, se 
obtuvo el mismo producto de apertura en los dos casos (318) con un rendimiento del 
51% (Esquema 117). 
 
Esquema 117. Síntesis de 318. 
 En el espectro de 1H-RMN de 318 podemos identificar las señales producidas 
por los protones del sistema diénico a δ 5.95 (J = 11.4 Hz), 5.68 (J = 11.4, 7.2 Hz,) y 
5.48 (J = 7.2 Hz) ppm como un doblete, doble triplete y triplete, respectivamente, 
además vemos a δ 4.98 (J = 6.3 Hz) ppm el heptaplete de los C-H isopropílicos. A δ 
2.99 (J = 7.3, 1.8 Hz) y 2.93 (J = 6.9 Hz) ppm aparecen un doble doblete y un doblete 
debidos a los CH2 provenientes de la rotura del enlace C-C del ciclohexadieno, además 
del singulete a δ 1.79 ppm del metilo de la olefina. En el espectro de 13C-RMN 
identificamos las señales de los carboxilos de los ésteres a δ 171.5 y 171.1 ppm, y con 
ayuda del DEPT identificamos dos CH2 a δ 34.9 y 34.5 ppm. En el espectro de IR 
aparece la banda característica de los carboxilos a 1732 cm-1. Con ayuda de un COSY 
pudieron asignarse todos los protones de la molécula (Figura 13) para posteriormente 
realizar diferentes NOE´s sobre ellos y comprobar si se mantenía la disposición inicial 
de los dos alquenos en el producto abierto: Z, Z. 
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Figura 13. Asignación de los protones de 318. 
 Una vez asignados todos los protones de la molécula realizamos distintos 
experimentos de NOE sobre los protones a δ 5.95, 5.68, 5.48 y 1.79 ppm (Figura 14). 
Podemos apreciar que cuando irradiamos la señal de δ 5.95 ppm observamos NOE con 
la de δ 5.68 ppm, con el CH2 de δ 2.93 ppm y con el metilo de la olefina a δ 1.79 ppm. 
Al irradiar la señal de δ 5.68 ppm observamos NOE con la señal de δ 5.95 ppm y el CH2 
de δ 2.99 ppm. Cuando irradiamos la señal de δ 5.48 ppm vemos NOE con el CH2 de δ 
2.93 ppm y el metilo de δ 1.79 ppm. Finalmente, al irradiar la señal correspondiente al 
metilo de la olefina, observamos NOE con el CH2 de δ 2.99 ppm, y con los protones de 
δ 5.95 y 5.48 ppm. En base a estos datos, la única disposición espacial que encajaría en 
ellos adecuadamente, es aquella en la que los dos dobles enlaces presentan una 
geometría Z, tal y como se muestra en la Figura 15. 
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Figura 14. Experimento de NOE sobre 318. 
 
Figura 15. Estructura de 318. 
 A la vista de estos experimentos, podemos afirmar que la reacción de rotura del 
enlace C-C entre los ésteres no necesita estar en un sistema tensionado, pues hemos 
demostrado que tiene lugar en sistemas ciclohexadiénicos no tensionados y que además 
se mantiene la conformación del dieno inicial. Tampoco parece tener importancia la 
160            Discusión de Resultados 
 
 
 
configuración de los ésteres en el enlace C-C que se rompe, pues tanto para los sin 
(310a, 311a) como los anti (310b, 311b) el resultado fue el mismo. 
3.2.6.3. Reactividad de sustratos sin sistema diénico 
 Nos planteamos a continuación el conocer la influencia que tiene el sistema 
diénico en la ruptura del enlace C-C entre los ésteres. Para ello se trataron los 
ciclohexanos cis 312a y trans 312b con litio naftaleno a –30 ºC durante 1 hora y la 
mezcla de reacción se protonó con una disolución 3M de fenol. En ambos casos se 
obtuvieron mezclas complejas de reacción en las que sólo se pudo identificar producto 
de partida, restos de naftaleno y productos de reducción del naftaleno, además de notar 
una considerable pérdida de masa, lo cual nos hace suponer posibles reacciones 
competitivas de hidrólisis sobre nuestro producto (Esquema 118). 
 
Esquema 118. Reactividad de 312a-b. 
 Sin embargo, cuando el biciclo 313, que posee un alqueno en su estructura, se 
trató con litio naftaleno en las condiciones habituales y se paró la reacción con ácido 
acético, se obtuvo el correspondiente compuesto abierto como una mezcla de 
diastereoisómeros (319a y 319b) en proporción 55:45 y con un rendimiento del 64% 
(Esquema 119).198 
                                                 
198 Caracterización espectroscópica de 319a y 319b: En el espectro de 1H-RMN de la mezcla de 319a y 
319b, podemos distinguir algunas señales de los dos diastereoisómeros, como el protón del doble enlace a 
δ 5.41 (J = 9.7, 1.6 Hz) ppm como un doble doblete en uno de los diastereoisómeros y a δ 5.18 (J = 10.3, 
1.3 Hz) ppm como un doble triplete en el otro. También se diferencia la señal del protón perteneciente al 
carbono adyacente a la olefina y al éster, apareciendo uno como un doble doblete de doblete a δ 3.34 (J = 
11.9, 10.1, 4.4 Hz) ppm y el otro a δ 3.26 (J = 9.5, 3.1 Hz, 1H) ppm como un triplete de dobletes. Otra 
señal que se diferencia claramente en los dos diastereoisómeros es la producida por el metilo olefínico, la 
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Esquema 119. Síntesis de 319a-b. 
 A continuación nos propusimos estudiar la reacción de apertura sobre un sistema 
bicíclico saturado. Cuando se trató el biciclo 314 sucesivamente con litio naftaleno y 
ácido acético, comprobamos que se obtenía un producto de reacción mayoritario que 
pudo ser aislado con un 62% de rendimento y que se identificó como el ciclononano 
320 (Esquema 120).199 
 
Esquema 120. Síntesis de 320. 
 A la vista de estos resultados, podemos confirmar que la presencia del sistema 
diénico no es imprescindible para que el proceso de apertura tenga lugar siempre en 
sistemas tensionados, como los biciclos fusionados [6,5]. En cambio, en sistemas poco 
tensionados (310a-b, 311a-b) la presencia del sistema diénico sí parece necesaria para 
que la rotura del enlace C-C ocurra, ya que en los ciclohexanos 312a-b el proceso de 
apertura no tiene lugar. 
 La pregunta que surge a continuación es si el sistema diénico presente en 
nuestros compuestos influye en la estereoselectividad del proceso. Para averiguarlo 
decidimos comparar los distintos diastereoisómeros obtenidos al preparar el 
                                                                                                                                               
cual aparece como un doblete en los dos compuestos, pero a desplazamientos diferentes δ 1.79 (J = 1.5 
Hz) y 1.72 (J = 1.5 Hz) ppm. En el espectro de 13C-RMN vemos las señales de los carboxilos a δ 176.6, 
176.4, 175.3 y 174.8 ppm. En el IR aparece la banda característica de los carboxilos a 1729 cm-1. 
199 Caracterización espectroscópica de 320: En el espectro de 1H-RMN de 320 destacamos el heptaplete a 
δ 4.97 (J = 6.3 Hz) ppm de los C-H isopropílicos y un triple doblete de dobletes a δ  2.43 (J = 7.9, 6.6, 3.1 
Hz) ppm de los protones en los carbonos α a los ésteres. En el espectro de 13C-RMN vemos la señal de 
dos carboxilos a δ 176.6 y176.3 ppm y observamos que tenemos el doble de señales de las esperadas, por 
lo que parece que 320 es una mezcla 1:1 de diastereoisómeros. En el IR aparece la banda característica de 
carbonilo a 1728 cm-1. 
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ciclononano saturado 320 de tres maneras diferentes a partir del biciclo fusionado 269a 
(Esquema 121). 
 
Esquema 121. Obtención de diastereoisómeros de 320. 
 Sabemos que la apertura del biciclo 269a con litio naftaleno y posterior 
protonación con ácido acético condujo al ciclononadieno 294a donde los ésteres se 
encuentran en caras opuestas del ciclononano (disposición relativa trans confirmada por 
difracción de rayos X de 318). La hidrogenación de 294a nos permitió obtener, por lo 
tanto, el trans-ciclononano 320a. 
 Por otra parte, la apertura del biciclo 269a con litio naftaleno y posterior 
protonación con isopropanol condujo al ciclononadieno termodinámico 294b, cuya 
hidrogenación condujo a una mezcla de ciclononanos cis (320b) y trans (320a).  
 Sin embargo, la apertura con litio naftaleno y posterior protonación con HOAc 
del biciclo saturado cis-314, obtenido por hidrogenación catalítica del biciclo cis-269a, 
no condujo mayoritariamente al trans-ciclononano 320a sino a una mezcla de 
diastereoisómeros tal y como se puso de manifiesto al comparar  los espectros de 13C-
RMN en la región del carboxilo (Esquema 122). Como se puede observar en la 
superposición de los espectros de 13C-RMN, parece que la apertura de 314 no es tan 
selectiva como la de 294a, obteniéndose una mezcla de diastereoisómeros. Este hecho 
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pone de manifiesto la importancia del sistema diénico en la estereoselectividad durante 
el proceso de apertura y protonación. 
 
Esquema 122. Comparación de diastereoisómeros de 320. 
 
3.2.7. Formación de ciclononadienos alquilados 
 Una de las preguntas que nos quedaba por contestar era si los bis-enolatos 
generados en la reacción de apertura, además de protonarse de manera regioselectiva, 
podían también alquilarse con igual eficiencia. Para ello exploramos su reactividad 
frente a diferentes electrófilos. Cuando se trató el biciclo 269a con litio naftaleno en las 
condiciones habituales de formación del bis-enolato y luego se añadió yoduro de metilo 
(–30 ºC, 12 horas), se obtuvo una mezcla compleja en la que destacaban dos productos 
principales en proporción 1:1. Los dos productos habían incorporado grupos metilo en 
su estructura y después de purificación cromatográfica se identificaron como el 
ciclononadieno 321 y el biciclopuente 322 (Esquema 123). 
CO2iPr
CO2iPr
320a
CO2iPr
CO2iPr
320a
+
CO2iPr
CO2iPr
320b
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Esquema 123. Reacción de apertura/alquilación del biciclo 269a. 
La formación de estas dos especies puede ser explicada por alquilación del bis-
enolato 297 con una molécula de MeI que conduce al enolato 323. Este nuevo enolato 
puede evolucionar de dos maneras (Esquema 124): alquilarse con otra molécula de MeI 
y dar lugar al ciclononadieno 321, o bien puede sufrir una condensación de Dieckmann 
intramolecular y generar el biciclo [4.3.1] 322. 
 
Esquema 124. Formación de 321 y 322. 
 Se intentaron optimizar las condiciones de reacción para lograr obtener los dos 
productos de manera separada. Con el fin de disminuir la formación de 322 se realizó la 
reacción a –78 ºC, pues al disminuir la temperatura de reacción creíamos que el proceso 
de alquilación se vería más favorecido que el de ciclación intramolecular. Así que 
después de tratar 269a con litio naftaleno a –30 ºC durante 30 min, se enfrió a –78 ºC, 
se añadió MeI (400 mol%) y se agitó la mezcla de reacción durante 12 h. Estas 
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condiciones condujeron a una mezcla de compuestos 321:322 en proporción 6:1, de la 
que pudo aislarse el producto deseado con un 41% de rendimiento (Esquema 125).200  
 
Esquema 125. Síntesis de 321. 
 Con el fin de obtener un producto que fuera cristalizable y así poder conocer su 
estructura, se trató 321 con LiAlH4 a temperatura ambiente durante 24 horas en THF, lo 
que condujo al diol 324 con un rendimiento del 80%  (Esquema 126).201 
 
Esquema 126. Síntesis de 324. 
 La cristalización del diol 324 de una mezcla CHCl3:hexano permitió obtener 
cristales adecuados para su análisis por difracción de Rayos X. Como se puede apreciar 
en el diagrama ORTEP de 324, la disposición de los metilos en el ciclo de nueve 
miembros es trans, la misma que se obtuvo en la reacción de protonación (Figura 16). 
Esto nos viene a confirmar que una vez protonado o alquilado uno de los dos enolatos, 
el otro se protona o alquila de manera selectiva, siempre en disposición anti al otro 
enolato, obteniéndose una mezcla de enantiómeros trans. 
                                                 
200 Caracterización espectroscópica de 321: En el espectro de 1H-RMN de 321 podemos identificar un 
muliplete a δ 5.84 ppm de los cuatro protones olefínicos, a δ 5.00 (J = 6.3 Hz) ppm un heptaplete de los 
C-H isopropílicos, además del singulete a δ 1.22 ppm de los metilos. En el espectro de 13C-RMN 
destacamos la presencia de la señal del carboxilo a δ 175.9 ppm, además de aparecer su banda 
característica en el IR a 1724 cm-1. 
201 Caracterización espectroscópica de 324: En el espectro de 1H-RMN de 324 destacamos un multiplete a 
δ 5.90 ppm y un doblete a δ 5.25 (J = 11.4 Hz) ppm debidos a los protones del sistema diénico, a δ 3.27 (J 
= 10.6 Hz) ppm un cuartete de los CH2 en α a los alcoholes y el singulete de los metilos a δ 1.00 ppm. En 
el espectro de 13C-RMN identificamos la señal de los carbonos olefínicos a δ 136.4 y 127.9 ppm, además 
del CH2 adyacente a los alcoholes a δ 72.8 ppm. 
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Figura 16. Estructura de Rayos X de 324. 
Para intentar mejorar la proporción del biciclo puente 322 se aumentó la 
temperatura de reacción. Así, se trató 269a con litio naftaleno durante 30 minutos a –30 
ºC para después subir la Tª a 0 ºC, añadir MeI y agitar a esa temperatura durante 12 
horas. Transcurrido este tiempo se paró la reacción y se obtuvo una mezcla de biciclo y 
ciclononadieno en proporción 4:1, en la que el producto mayoritario es ahora el biciclo 
322, que pudo ser aislado con un 38% de rendimiento (Esquema 127).202 
 
Esquema 127. Síntesis de 322. 
 Debido a la gran complejidad estructural que presentan estos biciclos [4.3.1] 
decidimos cambiar el electrófilo para obtener otros biciclos. Así cuando repetimos las 
condiciones anteriores pero usando 1-yodopropano como electrófilo se pudo aislar el 
                                                 
202 Caracterización espectroscópica de 322: En el espectro de 1H-RMN de 322 destacamos las señales del 
sistema diénico a δ 5.92 (J = 11.8, 7.7 Hz), 5.77 y 5.21 (J = 11.5 Hz) ppm como un doble doblete, 
multiplete y doblete respectivamente. A δ 5.11 (J = 6.3 Hz) ppm el heptelete del C-H isopropílico y a δ 
1.25 ppm el singulete del metilo. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales del carbonilo de la 
cetona a δ 206.4 ppm y del éster a δ 171.5 ppm. En IR también observamos dos bandas diferentes, la de la 
cetona a 1708 cm-1 y la del éster a 1732 cm--1. 
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biciclo correspondiente (325) con un rendimiento del 45% (Esquema 128).203 Cabe 
destacar que también se encontraron trazas del correspondiente producto dialquilado.  
 
Esquema 128. Síntesis de 325. 
 Con el fin de poder aprovechar la reactividad que presenta el bis-enolato 297 
para reaccionar con agentes alquilantes, pensamos en utilizar bis-electrófilos para 
formar sistemas bicíclicos [4.3.n], donde n sería la longitud de la cadena del bis-
electrófilo utilizado. Sin embargo, cuando se trató 269a con litio naftaleno a –30 ºC y 
después se añadió 1,3-dibromopropano durante 12 horas a –78 ºC, no se observó la 
formación del biciclo [4.3.3] 327, en su lugar se aisló el biciclo [4.3.1] 326, lo que nos 
indica que la condensación de Dieckmann intramolecular es la ciclación intramolecular 
más favorecida para este sistema (Esquema 129). 
                                                 
203 Caracterización espectroscópica de 326: En el espectro de 1H-RMN de 326 destacamos las señales del 
sistema diénico a δ 5.93 (J = 11.7, 7.7, 0.5 Hz), 5.81 y 5.28 (J = 11.8 Hz) ppm como un doble doblete de 
dobletes, multiplete y doblete respectivamente. A δ 5.11 (J = 6.3 Hz) ppm tenemos el heptelete del C-H 
isopropílico y a δ 0.94 (J = 7.3 Hz) ppm el triplete perteneciente al metilo terminal de la cadena propílica. 
En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de los dos carboxilos presentes en la molécula, el de la 
cetona a δ 206.1 ppm, y el del éster a δ 171.6 ppm. 
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Esquema 129. Reactividad de 297 frente a bis-electrófilos.  
3.3. Reactividad de sistemas bicíclicos fusionados [6,6] con agentes transferidores de 
electrones 
 Una vez explorada ampliamente la reactividad de sistemas bicíclicos [6,5] con 
agentes transferidores de electrones para sintetizar ciclononadienos, decidimos estudiar 
la viabilidad de generar ciclodecadienos a partir de biciclos [6,6] similares.  
3.3.1. Estudio de la reactividad de sistemas [6,6] con agentes transferidores de 
electrones 
 De manera análoga a la reactividad de los biciclos [6,5], pensamos que sería 
posible la formación selectiva de los diferentes regioisómeros de diez miembros a partir 
del tetrahidronaftaleno 270a modificando las condiciones de reacción en cada caso 
(Esquema 130). 
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Esquema 130. Formación de ciclodecadienos. 
 Cuando utilizamos las mismas condiciones que nos permitieron obtener el 
isómero cinético a partir de 269a pero usando 270a como producto de partida, vimos 
que la reacción no tenía lugar, recuperando íntegramente el producto de partida. 
Observamos que al subir la Tª de reacción el producto de partida se consumía y 
obteníamos una mezcla de productos 329a y 329b. Las mejores condiciones las 
encontramos cuando se trató 270a con litio naftaleno durante 30 minutos a 0 ºC y se 
protonó el intermedio con una disolución 3M de fenol en THF durante sólo un minuto. 
Se obtuvo una mezcla compleja de productos entre los que se identificaron 329a y 329b 
en proporción 10:1 y de la que se logró aislar 329a con un 52% de rendimiento 
(Esquema 131).204 
 
Esquema 131. Reacción de apertura de 270a. 
 Se ensayaron numerosas condiciones para protonar el intermedio de reacción y 
poder aislar el regioisómero 329b que había sido detectado junto con 329a, o bien el 
termodinámico 329c, pero siempre se obtuvieron mezclas complejas de las que no 
pudimos aislarlos como mayoritarios. Como en todos los casos las mezclas que 
obteníamos eran de 329a y 329b, decidimos tratarlas con exceso de isopropóxido con el 
fin de que la mezcla evolucionara hacia su isómero termodinámico, 329c. Cuando una 
mezcla de 329a y 329b en proporción 6:1 se trató con isopropóxido de litio en exceso, 
                                                 
204 Caracterización espectroscópica de 329a: En el espectro de 1H-RMN de 329a destacamos dos 
multipletes a δ 6.11y 5.53 ppm del sistema diénico, a δ 4.99 (J = 6.2 Hz) ppm el heptaplete de los C-H 
isopropílicos y a δ 3.42 (J = 11.9, 10.8, 4.4 Hz) ppm un doble doblete de dobletes debido a los CH en α a 
los ésteres. En el espectro de 13C-RMN se observa la señal del grupo carboxilo a δ 174.2 ppm y su banda 
característica aparece en el IR a 1732 cm-1. 
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se comprobó que tras 24 horas de reacción aún quedaba un poco de 329b y que había 
aparecido un nuevo producto, el hidroazuleno 330 (Esquema 132). 
 
Esquema 132. Reactividad de la mezcla de 329a-b con isopropóxido de Li. 
 Para la formación de 330 proponemos el mecanismo que se describe a 
continuación (Esquema 133). Primeramente se generaría el anión 331, el cual se 
protonaría termodinámicamente en las condiciones de reacción, generándose 329b. Otra 
extracción protónica por parte del isopropóxido presente en el medio daría como 
resultado el anión 332, que mediante una adición 1,4 intramolecular al sistema α,β 
insaturado da lugar al enolato 333 que se protona para dar el azuleno 330. 
 
Esquema 133. Mecanismo para la formación de 330. 
 Este resultado nos indica la dificultad para obtener selectivamente los productos 
de protonación termodinámica 329b o 329c, ya que el sistema prefiere dar la ciclación 
transanular. Por ello decidimos buscar condiciones de reacción que permitiesen la 
síntesis del azuleno 330 en un único paso a partir del sistema bicíclico 270a. Así cuando 
se trató 270a con litio naftaleno a 0 ºC durante 30 minutos, después se añadió 
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isopropanol y se dejó agitando a temperatura ambiente durante 48 horas, se pudo 
obtener únicamente el hidroazuleno 330 con un 52% de rendimiento (Esquema 134).205 
 
Esquema 134. Síntesis de 330. 
 El hidroazuleno 330 se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros en 
proporción 4:1, y con el fin de poder conocer la estereoquímica relativa se redujo 330 al 
diol 334 por tratamiento con LiAlH4 en THF a 0 ºC durante 6 horas. El diol se obtuvo 
como un sólido blanco con un rendimiento del 80% (Esquema 135).206 
 
Esquema 135. Síntesis de 334. 
 La estructura de 334 se confirmó por análisis de difracción de rayos X de 
monocristales obtenidos por cristalización de CH2Cl2:hexano, encontrando que el 
diastereoisómero mayoritario es aquel en el que la geometría del enlace C-C en la fusión 
de los anillos es cis. Cabe destacar que el compuesto cristaliza como un 
                                                 
205 Caracterización espectroscópica de 330: El espectro de 1H-RMN de 330 es muy complejo, pues 
observamos una mezcla de diastereoisómeros en proporción 4:1. Destacamos los dobletes de tripletes a δ 
5.57 (J = 5.7, 2.4 Hz) y 5.47 (J = 5.6, 2.1 Hz) ppm de los protones vinílicos, un multiplete a δ 5.00 ppm 
de los C-H isopropílicos y un doble doblete de dobletes a δ 3.45 (J = 11.7, 9.2, 6.7 Hz) ppm del protón en 
α al éster. En el espectro de 13C-RMN tenemos la señal del grupo carboxilo a δ 175.7 y 175.4 ppm. 
206 Caracterización espectroscópica de 334: En el espectro de 1H-RMN de 334 destacamos dos dobles 
tripletes a δ 5.73 (J = 5.7, 2.3 Hz) y 5.31 (J = 5.7, 2.0 Hz) ppm de los protones del doble enlace, los 
protones en α a los alcoholes salen a δ 3.71 (J = 10.6, 4.8 Hz), 3.63 (J = 10.5 Hz), 3.56 (J = 10.5 Hz) y 
3.42 (J = 10.6, 7.1 Hz) ppm como dobles dobletes y dobletes, además a δ 2.64 (J = 16.4, 8.8, 2.2 Hz) y 
2.20 (J = 16.4, 7.4, 2.2 Hz) ppm se observan dos dobles dobletes de tripletes del CH2 del anillo de cinco 
miembros y a δ 2.14 ppm un multiplete del protón en la fusión de los ciclos. En el espectro de 13C-RMN 
destacamos las señales de los carbonos del doble enlace a δ 137.3 y 130.1 ppm. 
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“kryptoracemate”207, habiendo dos moléculas independientes en la unidad asimétrica de 
la celdilla unidad, cada una se corresponde con uno de los enantiómeros. 
 
Figura 17. Estructura de rayos X de 334. 
 Este tipo de ciclaciones intramoleculares han sido muy utilizadas en la síntesis 
de biciclos [5.3.0],208 y están favorecidas principalmente cuando la cadena de 
cicloalcano oscila entre 8 y 11 miembros,209 por lo que decidimos ver si éramos capaces 
de forzar nuestro sistema de nueve miembros (294a-c) para obtener biciclos del tipo 
[4.3.0]. Para ello primeramente decidimos tratar 294b con exceso de isopropóxido de 
litio durante 24 h a t.a. y observamos en el bruto de reacción la aparición de señales en 
la región alifática que nos podrían indicar que la ciclación transanular estaba ocurriendo 
pero de manera muy lenta, pues estaban en proporción 1:15 con respecto al producto de 
partida. Aumentamos el tiempo de reacción a 7 días y el producto minoritario pasó a ser 
el mayoritario en proporción 4:1 y pudo aislarse e identificarse como el biciclo[4.3.0] 
335 que se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros en proporción 2:1 y con un 
rendimiento del 48% (Esquema 136).210 
                                                 
207 Fabián, L.; Brock, C. P. Acta Cryst 2010, B66, 94. 
208 Foley, D. A.; Maguire, A. R. Tetrahedron 2010, 66, 1131. 
209 (a) Engler, E. M.; Andose, J. D.; Schleyer, P. v. R. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 8005. (b) Chang, S.; 
McNally, D.; Shary-Tehrany, S.; Hickney, M. J.; Boyd, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 3109. 
210 Caracterización espectroscópica de 335: En el espectro de 1H-RMN de 335 destacamos dos dobles 
tripletes a δ 5.87 (J = 5.8, 2.0 Hz) y 5.74 (J = 5.6, 2.3 Hz) ppm de los protones del doble enlace y un 
multiplete a δ 5.03 ppm de los C-H isopropílicos. A δ 2.88 ppm tenemos un multiplete que integra por 2H 
que se corresponderían con el protón del C-H de los anillos fusionados y el α al éster y a δ 2.21 (J = 9.3, 
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Esquema 136. Síntesis de 335. 
 Se redujeron los ésteres de 335 con el fin de obtener un compuesto cristalizable 
y así conocer su estructura por difracción de rayos X. Para ello se trató la mezcla de 
diastereoisómeros de 335 con LiAlH4 en THF a 0 ºC durante 4 h y se obtuvo el diol 336 
como una mezcla de diastereoisómeros en relación 2:1 y con un rendimiento del 60% 
(Esquema 137).211 Desafortunadamente no se obtuvieron cristales adecuados para 
elucidar su estructura por difracción de rayos X. 
 
Esquema 137. Síntesis de 336. 
En vista de que los tiempos de reacción para la formación de 335 eran muy 
largos, decidimos cambiar la base por una más fuerte (LDA). Para ello se trató 294b y 
294c con exceso de LDA (250 mol%) durante 48 h a t.a., y curiosamente los resultados 
fueron diferentes dependiendo del regioisómero de  partida (Esquema 138). 
                                                                                                                                               
2.2 Hz, 2H) ppm observamos un doble triplete del CH2 del ciclo de cinco miembros. En el espectro de 
13C-RMN destacamos las señales de los carboxilos a δ 175.0 y 174.5 ppm y de los carbonos del doble 
enlace a δ 136.9 y 129.7 ppm. En el espectro de IR vemos su banda característica a 1726 cm-1. 
211 Caracterización espectroscópica de 336: Como señales más significativas en el espectro de 1H-RMN 
de 336 destacamos un doble triplete y un doble doblete de dobletes a δ 5.80 (J = 5.6, 2.3 Hz,) y 5.42 (J = 
5.8, 2.7, 1.4 Hz) ppm de los protones del doble enlace, los protones de los CH2 en α a los alcoholes 
aparecen a δ 3.61 (J = 10.7, 3.8 Hz), 3.45 (J = 10.8, 6.8 Hz) y 3.29 ppm como dobles dobletes y 
multiplete respectivamente. A δ 2.59 (J = 16.5, 6.7, 2.1 Hz) y 2.06 (J = 16.6, 2.8, 1.4 Hz) ppm vemos las 
señales de los protones del CH2 del anillo de cinco miembros. En el espectro de 13C-RMN destacamos las 
señales de los carbonos del doble enlace a δ 136.8 y 132.1 ppm. 
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Esquema 138. Reactividad de 294b-c con LDA. 
 Al usar 294c como producto de partida y LDA el rendimiento se mantiene pero 
se reduce el tiempo de reacción y además no queda producto de partida sin consumir. La 
aparición de 337 puede explicarse mediante un ataque del amiduro a la posición cuatro 
del sistema α, β-insaturado seguida de una ciclación transanular generándose el enolato 
338. Este enolato tras protonarse daría lugar al hidrindano 337 (Esquema 139).212 
                                                 
212 Caracterización espectroscópica de 337: En el espectro de 1H-RMN de 337 destacamos el multiplete 
de los C-H isopropílicos de los ésteres a δ 4.89 ppm, a δ 3.35 (J = 11.3, 8.2 Hz) ppm vemos un doble 
doblete debido al protón en α al átomo de nitrógeno y a δ 3.04 (J = 6.6 Hz) ppm tenemos el heptaplete 
producido por los C-H isopropílicos del la amina. También observamos a δ 2.84 (J = 10.1, 1.9 Hz) ppm 
un triple triplete producido por el CH en la fusión de los anillos y a δ 2.30 (J = 4.9, 2.5 Hz) ppm un doble 
triplete del C-H en α al éster. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de los gupos carboxilos 
a δ 175.6 y 174.8 ppm. 
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Esquema 139. Síntesis de 337. 
 La bibliografía sobre adiciones de amiduros de litio a sistemas α, β insaturados 
es muy extensa,213 y destaca por su capacidad para formar sistemas complejos con 
elevada estereoselectividad,214 por lo que decidimos utilizar un amiduro más adecuado 
que nos permitiera controlar la diastereoselectividad del producto formado. Para ello 
tratamos 294b con el amiduro de litio derivado de la R-(+)-N-bencil-α-metilbencilamina 
durante 15 min a –78 ºC y después dejamos 24 h a t.a., logrando obtener 338 con un 
65% de rendimiento pero como una mezcla 1:1 de diastereoisómeros (Esquema 
140).215 
                                                 
213 (a) Davies, S. G.; Fletcher, A. M.; Roberts, P. M.; Thomson, J. E. Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 
1111. (b) Davies, S. G.; Smith, A. D.; Price, P. D. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2833. 
214 (a) Brambilla, M.; Davies, S. G.; Fletcher, A. M.; Hao, L.; Linlu, Lv.; Roberts, P. M.; Thomson, J. E. 
Tetrahedron 2014, 70, 3491. (b) Urones, J. G.; Garrido, N. M.; Díez, D.; El Hammoumi, M. M.; 
Dominguez, S. H.; Casaseca, J. A.; Davies, S. G.; Smith, A. D. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 364. 
215 Caracterización espectroscópica de 338: En el espectro de 1H-RMN de 338 observamos las señales 
producidas por los dos diastereoisómeros y las señales más importantes aparecen separadas, así a δ 7.62 
(J = 7.1 Hz), 7.55 (J = 6.6 Hz) y 7.29 ppm observamos dos dobletes y un multiplete producidos por los 
protones aromáticos, a δ 4.97 (J = 6.3 Hz), 4.88 (J = 6.3 Hz) y 4.59 (J = 24.1, 6.2 Hz) ppm tenemos dos 
heptapletes y un doble heptaplete de los C-H isopropílicos. Las señales de los protones de los distintos 
diastereoisómeros pertenecientes al carbono en la fusión de los anillos aparecen como dobles dobletes a δ 
3.59 (J = 10.6, 8.4 Hz) y 3.44 (J = 10.5, 9.0 Hz) ppm y a δ 2.76 (J = 21.0, 10.4, 5.3 Hz) ppm vemos un 
doblete de dobles tripletes del C-H en α al éster. En el espectro de 13C-RMN identificamos la señal de los 
carboxilos a δ 174.9, 174.6, 174.1y 174.0 ppm. 
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Esquema 140. Síntesis de 338. 
Repetimos la reacción a –78 ºC aumentando el tiempo a 4 h, pero no logramos 
obtener conversión total y la relación de diastereoisómeros varió muy poco (1:1.5). 
Intentamos cambiar las condiciones de reacción modificando el disolvente, usando 
mezclas THF:Tolueno (1:1) y THF:DMF (1:1) para mejorar la estereoselectividad del 
proceso, pero los resultados obtenidos fueron iguales a los anteriores para el caso de la 
mezcla con tolueno y cuando usamos DMF la reacción no tuvo lugar. 
3.3.2. Formación de ciclodecadienos más complejos 
 Decidimos extender la reacción de apertura de los biciclos [6,6] para formar 
ciclodecadienos utilizando los biciclos que habíamos obtenido a partir de ftalato de 
isopropilo, en concreto 279 y 286. Así, cuando se trató 279 con litio naftaleno a 0 ºC 
seguido de fenol, elaborando la reacción al transcurrir sólo un minuto de reacción con el 
agente protonante, se obtuvo el ciclodecadieno 339 con un rendimiento del 57% 
(Esquema 141).216 
 
Esquema 141. Síntesis de 339. 
                                                 
216 Caracterización espectroscópica de 339: En el espectro de 1H-RMN de 339 destacamos un doblete a δ 
6.07 (J = 9.4 Hz) ppm y un triplete a δ 5.75 (J = 9.0 Hz) ppm del sistema diénico y las señales de la otra 
olefina aparecen como un multiplete a δ 5.55 ppm. A δ 5.00 (J = 6.2 Hz) ppm el heptaplete de los C-H 
isopropílicos, y a δ 3.25 (J = 8.5, 5.3 Hz) ppm tenemos un doble triplete de los C-H adyacentes a los 
ésteres. En el espectro de 13C-RMN identificamos la señal de carboxilo a δ 173.9 ppm y las de los dobles 
enlaces a δ 131.7, 128.4 y 127.1 ppm. En el espectro de IR sale la banda característica del carboxilo 1729 
cm-1. 
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 Por otra parte, cuando el triciclo 286 se sometió a las mismas condiciones de 
reacción, se pudo aislar el correspondiente biciclo 340 con un rendimiento del 54% 
(Esquema 142).217 
 
Esquema 142. Síntesis de 340.  
 A continuación estudiamos la transformación de los biciclos fusionados [6,6] 
279 y 286 en los correspondientes azulenos en las condiciones optimizadas 
anteriormente (un único paso de reacción). Así cuando los biciclos se sometieron a 
tratamiento con litio naftaleno a 0 ºC durante 30 minutos para después añadir 
isopropanol y dejar agitando a temperatura ambiente durante 48 horas, se obtuvieron 
únicamente los azulenos correspondientes (341 y 342) con un 42% y 40% de 
rendimiento, respectivamente, como mezcla de diastereoisómeros en una relación 2:1 
(Esquema 143).218, 219 
                                                 
217 Caracterización espectroscópica de 340: En el espectro de 1H-RMN de 340 destacamos el doblete de δ 
7.15 (J = 2.5 Hz) ppm de los protones aromáticos del anillo bencénico, además de un doblete a δ 5.98 (J = 
9.4 Hz) ppm y triplete a δ 5.73 (J = 9.5 Hz) del sistema diénico. A δ 5.08 (J = 6.3 Hz) ppm el heptaplete 
de los C-H isopropílicos, a δ 3.47 (J = 9.7, 6.0 Hz) ppm un doble triplete de los CH en α a los ésteres y a 
δ 3.31 (J = 14.6, 6.3 Hz) y 2.95 (J = 14.7, 5.8 Hz) ppm dos dobles dobletes, de los protones bencílicos. La 
presencia de los carboxilos queda confirmada tanto por espectroscopia de 13C-RMN como por IR, 
apareciendo su señal a δ 174,1 ppm y su banda característica a 1730 cm-1. 
218 Caracterización espectroscópica de 341: En el espectro de 1H-RMN de 341 destacamos a δ 5.67 (J = 
5.7, 2.8, 2.0 Hz) y 5.49 ppm un doble doblete de dobletes y un multiplete, respectivamente, debidos a los 
protones vinílicos, un heptaplete a δ 5.01 (J = 6.3 Hz) ppm de los C-H isopropílicos y a δ 3.47 (J = 11.7, 
8.7 Hz) y 2.85 (J = 11.9, 1.7 Hz) ppm observamos dos dobles tripletes del C-H del carbono fusión del 
biciclo y del C-H en α al éster. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de los carboxilos δ 
174.7 y 174.6 ppm y las de los carbonos de doble enlace a δ 134.9, 130.4, 129.7 y126.0 ppm. En el 
espectro de IR observamos la banda característica de éster a 1730 cm-1. 
219 Caracterización espectroscópica de 342: En el espectro de 1H-RMN de 342 destacamos a δ 7.07 ppm 
un multipete debido a los protones aromáticos, a δ 5.87, 5.75 (J = 5.6, 2.3 Hz) y 5.63 (J = 5.6, 2.5, 1.6 
Hz) ppm aparecen las señales de los protones vinílicos de los dos diastereoisómeros como multiplete, 
doble triplete y doble doblete de dobletes respectivamente y las señales de los C-H isopropílicos a δ 5.06 
(J = 6.3, 3.5 Hz), 4.84 (J = 6.3 Hz) y 4.76 (J = 6.2 Hz) ppm como pentaplete de dobletes y heptapletes, 
respectivamente. En el espectro de 13C-RMN destacamos las señales de los carboxilos de los dos 
diastereoisómeros a δ 174.7, 174.6, 174.2 y 173.3 ppm y los carbonos aromáticos y de doble enlace a δ 
137.3, 135.9, 135.7, 135.0, 131.6, 130.8, 130.2, 130.1, 129.9, 128.6, 127.1, 126.4, 126.3, 125.6. 
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Esquema 143. Síntesis de los azulenos 341 y 342. 
3.4. Reactividad de sistemas bicíclicos fusionados [6,7] con agentes transferidores de 
electrones 
 Dada la relativa facilidad con la que logramos sintetizar sistemas bicíclicos 
fusionados [6,7] como 265 y 266, decidimos estudiar la posibilidad de generar 
carbociclos y oxaciclos de once miembros a partir de ellos. Desafortunadamente, todos 
los intentos que llevamos a cabo para lograrlo fueron infructuosos, no logrando aislarse 
en ninguno de los casos los cicloundecanos deseados, sino brutos de reacción complejos 
carentes de interés sintético debidos a la descomposición de los productos de partida 
(Esquema 144). 
 
Esquema 144. Reactividad de 265 y 266. 
 Esta disminución de la reactividad de los sistemas bicíclicos al aumentar la 
longitud de la cadena probablemente se deba a la mayor dificultad para formar el bis-
enolato intermedio clave en el proceso. La generación de este intermedio se ve 
dificultada en el caso de los biciclos [6,7] por factores estéricos, al aumentar la longitud 
de la cadena carbonada la repulsión entre los átomos de hidrógeno y los de los enolatos 
es mayor, dificultando así su formación. 
Discusión de Resultados            179 
 
 A lo largo de este trabajo de investigación hemos conseguido transformar el 
ftalato de diisopropilo, sustrato comercial muy asequible, en sistemas estructuralmente 
más complejos utilizando química de enolatos en uno o dos pasos de reacción. Así, 
hemos preparado sistemas bicíclicos fusionados [6,n] por simple tratamiento con sodio 
y posterior atrapado del bis-enolato intermedio con diferentes bis-electrófilos, en un 
proceso de desaromatización/ciclación. Además, a partir de estos sistemas bicíclicos 
fusionados [6,n] hemos desarrollado un procedimiento para (a) la síntesis de carbociclos 
de tamaño medio (ciclononadienos y ciclodecadienos) mediante una reacción de 
apertura mediada por litio en presencia de un transferidor de electrones (naftaleno), y 
(b) la síntesis de cis-hidroazulenos e hidrindanos mediante una reacción tándem de 
apertura de anillo y posterior ciclación intramolecular. 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. PARTE EXPERIMENTAL 
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4. Parte Experimental  
4.1. Preparación de los ésteres aromáticos de partida 
Preparación de ftalato de di-tert-butilo220 (261c). 
 
Sobre una suspensión de KOtBu (2.7 g, 24 mmol) en Et2O (80 mL) se añadió 
261b (2.14 g, 11 mmol) disuelto en Et2O (20 mL) y se agitó a t.a. durante 16 h. La 
suspensión resultante se filtró sobre celita y el filtrado se concentró a sequedad. El 
residuo se purificó mediante cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:9) 
obteniéndose 261c (2.4 g, 80%) como un sólido blanco. 
 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 7.63 (m, J = 5.7, 3.3 Hz, 2H), 7.45 (m, J = 5.7, 
3.3 Hz, 2H), 1.59 (s, 18H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 166.8, 133.8, 130.3, 128.7, 
81.8, 28.0. IR (KBr): 1719 cm-1. HRMS calculado para C16H22NaO4 [M+Na]+: 
301.1416, experimental: 301.1404. 
Preparación de 4-metilftalato de diisopropilo (261d) 
 
Se añadió iPrOH (3 mL, 39 mmol) sobre una disolución de 
diciclohexildicarbodiimida (5 g, 24.4 mmol), 4-dimetilaminopiridina (680 mg, 5.6 
mmol) y ácido 4-metilftálico (2 g, 11.1 mmol) en CH2Cl2 (22 mL). La mezcla resultante 
se agitó en un tubo sellado a 60 ºC durante toda la noche, se enfrió a temperatura 
ambiente y se vertió sobre Et2O frío, se filtró y concentró. Se purificó por cromatografía 
en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15) conduciendo a 261d (2.82 g, 96%) como un aceite 
incoloro. 
                                                 
220 Vasin, V. A.; Razin, V. V. Synlett, 2001, 5, 658. 
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1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (dt, J = 1.9, 0.6 
Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 7.9, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 5.22 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 
1.36 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.34 (d, J = 6.3 Hz, 3H). 13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 167.6, 
166.6, 141.6, 133.4, 131.0, 129.1, 129.0, 69.0, 68.9, 21.7, 21.3. IR (KBr): 1723 cm-1. 
Análisis elemental (%) calculado para C15H20O4: C, 68.16; H, 7.63. Experimental: C, 
68.40; H, 7.68. 
Preparación de benceno 1,2,4-tricarboxilato de triisopropilo (261e) 
 
Sobre una disolución de anhídrido 1,2,4-bencenotricarboxílico (1.0 g, 5.2 mmol) 
en iPrOH (26 mL) se añadieron unas gotas de H2SO4 concentrado y la mezcla resultante 
se calentó a reflujo durante 48 h. Se enfrió a t.a., se añadió CH2Cl2 (60 mL), se lavó con 
disolución acuosa saturada de NaHCO3 (3 x 15 mL) y disolución tampón (3 x 15 mL), 
la fase orgánica se secó y concentró. El residuo resultante se purificó por cromatografía 
en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:3) obteniéndose 261e (1.25 g, 71%) como un aceite 
incoloro. 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 8.30 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.0, 1.6 
Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.22 (m, 3H), 1.33 (m, 18H). 13C-RMN (63 MHz, 
CDCl3) δ: 166.4, 166.0, 164.4, 132.8, 132.4, 131.6, 129.7, 128.6, 69.5, 69.5, 69.1, 21.7, 
21.6, 21.6. IR (KBr): 1767 cm-1. HRMS calculado para C18H25O6 [M+]: 337.1651, 
experimental: 337.1670. Análisis elemental (%) calculado para C18H24O6: C, 64.24; H, 
7.19. Experimental: C, 64.08; H, 7.54. 
Preparación de 3-metilftalato de diisopropilo (261h) 
O
O
O
CO2iPr
CO2iPr
292 261h  
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Sobre una disolución de anhídrido 3-metilftálico (0.5 g, 3.1 mmol) en iPrOH (15 
mL) se añadieron unas gotas de H2SO4 concentrado y la mezcla resultante se calentó a 
reflujo durante 48 h. Se enfrió a t.a., se añadió CH2Cl2 (30 mL), se lavó con disolución 
acuosa saturada de NaHCO3 (3 x 10 mL) y disolución tampón  (3 x 10 mL), la fase 
orgánica se secó y concentró. El residuo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15) obteniéndose 261h (300 mg, 40%) como un aceite 
incoloro. 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.71 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.25 (m, 2H), 5.24 
(hept, J = 6.3 Hz, 1H), 5.11 (hept, J = 6.3, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 
1.25 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 168.7, 165.2, 135.6, 135.1, 
134.1, 128.6, 128.3, 127.3, 68.8, 21.73, 21.66, 18.9. Análisis elemental (%) calculado 
para C15H20O4: C, 68.16; H, 7.63. Experimental: C, 68.38; H, 8.00. 
Preparación de 3-fluoroftalato de diisopropilo (261i) 
 
Sobre una disolución de anhídrido 3-fluoroftálico (0.5 g, 2.7 mmol) en iPrOH 
(14 mL) se añadieron unas gotas de H2SO4 concentrado y la mezcla resultante se calentó 
a reflujo durante 24 h. Se enfrió a t.a., se añadió CH2Cl2 (30 mL), se lavó con disolución 
acuosa saturada de NaHCO3 (3 x 10 mL) y disolución tampón  (3 x 10 mL), la fase 
orgánica se secó y concentró. El residuo resultante se purificó por cromatografía en 
columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15 a 1:10) obteniéndose 261i (466 mg, 64%) como un 
aceite incoloro. 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.69 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.36 (td, J = 8.0, 5.4 
Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 5.27 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 5.14 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 1.32 (d, 
J = 6.3 Hz, 6H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 3C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 164.5 (d, J = 
0.8), 164.1 (d, J = 32), 159.1 (d, J = 249.8), 130.6 (d, J = 3.2), 130.5 (d, J = 8.2), 125.5 
(d, J = 3.3), 124.2 (d, J = 19.5), 119.7 (d, J = 21.6), 69.7 (d, J = 16.0), 21.7 (d, J = 3.6). 
IR (neto): 1725 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C14H17F O4: C, 62.68; H, 
6.39. Experimental: C, 62.30; H, 6.61. 
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4.2. Procedimiento general para la generación de bis-enolatos usando sodio como 
metal reductor 
Sobre una suspensión de sodio (920 mg, 40 mmol), cortado en trozos finos, en 
THF (5 mL) a –78 ºC, se añadió una disolución del correspondiente diéster (2 mmol) en 
THF (5 mL) y se agitó durante 16 h. La disolución resultante se añadió via cánula a otro 
balón enfriado a –78 ºC, se lavó con THF anhidro (10 mL), se añadió el correspondiente 
electrófilo (2.2 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a la temperatura y durante el 
tiempo indicados para cada caso. Se añadió disolución tampón fosfato de pH = 7 (5 mL) 
y se repartió entre CH2Cl2 (20 mL) y disolución tampón pH = 7 (20 mL). La fase acuosa 
se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se secó, filtró y 
concentró. El residuo se purificó por cromatografía en columna. 
Preparación de cis 2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a-7a-dicarboxilato de 
diisopropilo (269a) 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (1.0 g, 3.99 mmol) y 
utilizando 1,3-dibromopropano (445 µL, 4.38 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 6 h, se obtuvo 269a (1.07 g, 92%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:15). 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 5.85 (s, 4H), 4.94 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 2.45 
(ddd, J = 13.0, 9.0, 5.8 Hz, 2H), 1.99 (ddd, J = 13.1, 9.1, 6.4 Hz, 2H), 1.63 (m, 2H), 
1.19 (d, J = 2.0 Hz, 6H), 1.17 (d, J = 2.0 Hz, 6H). 13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 172.7, 
129.7, 120.5, 67.2, 55.4, 39.4, 21.0, 20.9, 20.7. IR (KBr): 1728 cm-1. Análisis elemental 
(%)  calculado para C17H24O4: C, 69.84; H, 8.27. Experimental: C, 69.59; H, 8.44. 
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Preparación de cis 2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a-7a-dicarboxilato de dimetilo 
(269b). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261b (300 g, 1.55 mmol) y 
utilizando 1,3-dibromopropano (175 µL, 1.70 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 6 h, se obtuvo 269b (256 mg, 70%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:10). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.81 (m, 4H), 3.59 (s, 6H), 2.44 (ddd, J = 13.6, 
9.0, 6.5 Hz, 2H), 1.94 (ddd, J = 13.1, 8.7, 5.8 Hz, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.51 (m, 1H). 13C-
RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 174.5, 129.5, 121.0, 56.0, 51.9, 40.0, 21.5. IR (KBr): 1734 
cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C13H16O4: C, 66.09; H, 6.83. Experimental: 
C, 65.75; H, 6.86. 
Preparación de cis 2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a-7a-dicarboxilato de 
ditertbutilo (269c). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261c (200 mg, 0.72 mmol) y 
utilizando 1,3-dibromopropano (80 µL, 0.79 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 6 h, se obtuvo 269c (195 mg, 85%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.80 (s, 4H), 2.41 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.56 
(m, 2H), 1.39 (s, 18H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 173.2, 130.7, 120.7, 80.3, 56.5, 
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39.7, 27.8, 20.8. IR (KBr): 1726 cm-1. HRMS calculado para C19H28O4Na [M+Na]+: 
343.1885, experimental: 343.1885.  
Preparación de cis 1,2,3,4,4a,8a-hexahidronaftaleno-4a,8a-dicarboxilato de 
diisopropilo (270a). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (1.0 g, 3.99 mmol) y 
utilizando 1,4-dibromobutano (525 µL, 4.38 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 12 h, se obtuvo 270a (1.07 g, 88%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:15). 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 5.82 (s, 4H), 4.96 (hept, J = 6.0 Hz, 2H), 2.11 (d, 
J = 13.7 Hz, 2H), 1.75 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 1.38 (s, 4H), 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.17 
(d, J = 6.2 Hz, 6H). 13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 132.3, 122.1, 67.7, 48.6, 32.6, 
21.6, 21.5, 20.6. IR (KBr): 1725 cm-1. Análisis elemental (%)  calculado para C18H26O4: 
C, 70.56; H, 8.55. Experimental: C, 70.58; H, 8.84. 
Preparación de cis 1,2,3,4,4a,8a-hexahidronaftaleno-4a,8a-dicarboxilato de 
ditertbutilo (270c). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261c (300 mg, 1.08 mmol) y 
utilizando 1,4-dibromobutano (140 µL, 1.18 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 12 h, se obtuvo 270c (312 mg, 87%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:20). 
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1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.76 (m, 4H), 2.03 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.36 
(s, 22H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.0, 132.7, 121.8, 80.2, 49.1, 32.8, 27.8, 
20.7. IR (KBr): 1723 cm-1. HRMS calculado para C20H30O4Na [M+Na]+: 357.2042, 
experimental: 357.2039. 
Preparación de 5,6,7,8,9a-hexahidro-4aH-benzo[7]anuleno-cis-4a-,9a-dicarboxilato 
de diisopropilo (271). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (1.0 g, 3.99 mmol) y 
utilizando 1,5-diyodopentano (637 µL, 4.38 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a 35 ºC durante 12 h, se obtuvo 271 (970 mg, 75%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:10). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.82 (m, 2H), 5.62 (m, 2H), 4.91 (hept, J = 6.3 
Hz, 2H), 2.14 (m, 2H), 2.01 (m, 2H), 1.59 (m, 5H), 1.40 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 
6H), 1.14 (d, J = 6.2 Hz, 6H). 13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 174.1, 130.8, 121.2, 67.9, 
53.4, 34.7, 29.1, 22.2, 21.5, 21.4. Análisis elemental (%)  calculado para C19H28O4: C, 
71.22; H, 8.81. Experimental: C, 71.26; H, 9.00. 
Preparación de 1,2,4,5,5a,9a-hexahidrobenzo[d]oxepina-5a,9a-dicarboxilato de 
diisopropilo (272). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (200 mg, 0.80 mmol) y 
utilizando bis (2-bromoetil) éter (110 µL, 0.88 mmol) como electrófilo y aplicando una 
rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 12 h, se obtuvo 272 (50 mg, 20%) 
190            Parte Experimental 
 
 
 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:15). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.90 (m, 2H), 5.66 (m, 2H), 4.93 (hept, J = 6.3 
Hz, 2H), 3.80 (ddd, J = 12.7, 6.9, 2.0 Hz, 2H), 3.68 (ddd, J = 12.7, 9.3, 1.7 Hz, 2H), 
2.40 (ddd, J = 15.7, 9.3, 2.1 Hz, 2H), 2.22 (ddd, J = 15.7, 6.9, 1.7 Hz, 2H), 1.18 (d, J = 
6.3 Hz, 6H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 173.3, 130.0, 
121.9, 68.3, 64.9, 52.5, 38.4, 21.4, 21.3. IR (KBr): 1726 cm-1. HRMS calculado para 
C18H26O5Na [M+Na]+: 345.1678, experimental: 345.1683.  
Preparación de 2-metileno-2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a,7a-dicarboxolato de 
diisopropilo (278). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (400 mg, 1.60 mmol) y 
utilizando 3-cloro-2-clorometil-1-propeno (205 µL, 1.76 mmol) como electrófilo 
(añadido en  3.2 mL de DMF) y aplicando una rampa de temperaturas desde –78 ºC a 
t.a. durante 12 h y después manteniendo esa Tª 12 h más, se obtuvo 278 (292 mg, 60%) 
como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.87 (s, 4H), 4.95 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 4.84 (q, 
J = 2.3 Hz, 2H), 3.09 (dc, J = 16.5, 2.1 Hz, 2H) 2.73 (dc, J = 16.5, 2.3 Hz, 2H) 1.18 (d, 
J = 6.3 Hz, 12H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 172.9, 145.9, 130.2, 121.8, 105.9, 
68.2, 55.2, 45.9, 21.5. IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS calculado para C18H24O4 [M]+: 
304.1675, experimental: 304.1682. 
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Preparación de 1,4,4a,8a-tetrahidronaftaleno-cis-4a,8a-dicarboxilato de 4a,8a-
diisopropilo (279). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (1.0 g, 3.99 mmol) y 
utilizando cis-1,4-dimesilobut-2-eno (950 µL, 4.38 mmol) como electrófilo y aplicando 
una rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 12 h, se obtuvo 279 (667 mg, 
55%) como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:15). 
1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 5.89 (m, 4H), 5.75 (sa, 2H), 4.99 (hept, J = 6.2 
Hz, 2H), 2.67 (d, J = 17.5 Hz, 2H), 2.35 (d, J = 17.5 Hz, 2H), 1.19 (d, J = 6.2, 12H). 
13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 173.0, 134.3, 125.8, 122.8, 67.9, 46.5, 34.6, 21.5. IR 
(KBr): 1726 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C18H24O4: C, 71.03; H, 7.95. 
Experimental: C, 70.64; H, 8.14. 
Preparación de 4a,9,9a,10-tetrahidroantraceno-4a,9a-dicarboxilato de diisopropilo 
(286). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (1.0 g, 3.99 mmol) y 
utilizando 1,2-fenilenobis(metileno) dimesilato (1.28 gr, 4.38 mmol) como electrófilo y 
aplicando una rampa de temperaturas desde –78 ºC a t.a. durante 12 h, se obtuvo 286 
(678 mg, 48%) como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna 
(SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 7.08 (s, 4H), 5.90 (m, 4H), 4.95 (hept, J = 6.3 
Hz, 2H), 3.35 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 3.12 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 
1.09 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ 173.0, 135.0, 133.2, 127.9, 
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125.1, 122.7, 68.1, 48.0, 37.9, 21.5, 21.3. IR (KBr): 1726 cm-1. HRMS calculado para 
C22H26O4Na [M+Na]+: 377.1729, experimental: 377.1725.  
4.2.1. Generación de bis-enolatos usando sodio y un agente transferidor 
Preparación de 5-metil-2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a,7a-dicarboxilato de 
diisopropilo (269d). 
 
Sobre una suspensión de Na (312 mg, 13.6 mmol), cortado en trozos finos, y 
naftaleno (52 mg, 0.41 mmol) en THF (3 mL) a –50 ºC se añadió  261a (180 mg, 0.68 
mmol) disuelto en THF (1 mL) y se dejó agitando a esa Tª durante 6 h. La disolución 
resultante se añadió via cánula a otro balón de enfriado a –50 ºC, se lavó con THF 
anhidro (2.8 mL), se añadió 1,3-dibromopropano (76 µL, 0.75 mmol) y a la mezcla de 
reacción se le aplicó una rampa de temperaturas desde –50 ºC a t.a. durante 16 h. Se 
añadió disolución tampón fosfato de pH = 7 (5 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (10 mL) 
y disolución tampón pH = 7 (10 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 8 mL) 
y la fase orgánica combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 269d (156 mg, 
75%) como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:10). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.88 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 9.7, 1.3 
Hz, 1H), 5.37 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.88 (dhept, J = 7.8, 6.2 Hz, 2H), 2.42 (ddd, J = 13.1, 
9.3, 6.3 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 13.1, 9.0, 5.6 Hz, 1H), 1.90 (dddd, J = 13.4, 9.3, 6.4, 4.3 
Hz, 2H), 1.70 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.63 (m, 1H), 1.50 (dddd, J = 15.3, 9.4, 6.6, 2.2 Hz, 
1H), 1.16-1.09 (m, 12H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 173.5, 173.5, 130.3, 128.9, 
124.5, 124.4, 67.6, 67.5, 56.3, 55.6, 40.2, 39.4, 21.4, 21.4, 21.3, 21.2, 21.0. IR (KBr): 
1726 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C18H26O4: C, 70.56; H, 8.55. 
Experimental: C, 70.58; H, 8.85. 
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Preparación de cis 2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a,5,7a-tricarboxilato de 
triisopropilo (269e). 
 
Sobre una suspensión de Na (100 mg, 4.4 mmol), cortado en trozos finos, y 
naftaleno (125 mg, 0.97  mmol) en THF (2 mL) a –50 ºC se añadió una disolución de 
261e (150 mg, 0.44 mmol) en THF (1.5 mL) y se agitó a esa Tª durante 6 h. La 
disolución resultante se añadió via cánula a otro balón enfriado a –50 ºC, se lavó con 
THF anhidro (1 mL), se añadió 1,3-dibromopropano (50 µL, 0.5 mmol) y se dejó subir 
la temperatura lentamente desde –50 ºC a t.a. durante 16 h. Se añadió disolución tampón 
fosfato de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL)  y disolución tampón de 
pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 269e (81 mg, 48%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 7.11 (s, 1H), 6.38 (dd, J = 9.8, 1.3 Hz, 1H), 5.76 
(dd, J = 9.8, 0.9 Hz, 1H), 5.08 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.93 (m, 2H), 2.60 (ddd, J = 13.2, 
9.5, 6.6 Hz, 1H), 2.38 (ddd, J = 13.6, 8.8, 5.2 Hz, 1H), 2.01 (dddd, J = 13.3, 9.5, 6.5, 4.6 
Hz, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.57 (m, 1H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 
1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 13C-RMN (63 MHz, CD2Cl2) δ: 
173.0, 165.4, 139.4, 131.6, 125.8, 120.4, 69.2, 68.69, 68.66, 57.1, 57.0, 40.9, 39.6, 22.1, 
21.94, 21.87, 21.8. IR (KBr): 1735 cm-1. HRMS calculado para C21H31O6: 379.2121, 
experimental: 379.2136. 
Preparación de trimetil 2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a,5,7a-tricarboxilato 
(269f). 
 
194            Parte Experimental 
 
 
 
Sobre una suspensión de Na (210 mg, 9.1 mmol), cortado en trozos finos, y 
naftaleno (260 mg, 2.02  mmol) en THF (5 mL) a –50 ºC se añadió  una disolución de 
261f (230 mg, 0.91 mmol) en THF (2 mL) y se agitó a esa Tª durante 6 h. La disolución 
resultante se añadió via cánula a otro balón enfriado a –50 ºC, se lavó con THF anhidro 
(2 mL), se añadió 1,3-dibromopropano (102 µL, 1 mmol) y se dejó subir la temperatura 
lentamente desde –50 ºC a t.a. durante 16 h. Se añadió disolución tampón fosfato de pH 
= 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). 
La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se secó, 
filtró y concentró, obteniéndose 269f (73 mg, 30%) como un aceite amarillo claro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:6). 
1RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 7.13 (s, 1H), 6.39 (dd, J = 9.8, 1.2 Hz, 1H), 5.74 (d, 
J = 9.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 2.63 (ddd, J = 13.3, 9.2, 7.2 Hz, 
1H), 2.40 (ddd, J = 13.8, 8.5, 5.7 Hz, 1H), 2.00 (tdd, J = 11.8, 9.2, 6.2 Hz, 2H),1.77 (m, 
1H), 1.55 (m, 1H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 173.6, 173.5, 165.7, 138.7, 130.5, 
124.7, 119.9, 56.7, 56.4, 52.4, 52.1, 51.9, 40.5, 39.1, 21.6. IR (KBr): 1731 cm-1. 
Análisis elemental (%)  calculado para C15H18O6: C, 61.22; H, 6.16. Experimental: C, 
60.93; H, 6.23. 
Preparación de 5-metoxi-2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a,7a-dicarboxilato de 
dimetilo (269g). 
 
Sobre una suspensión de Na (1 g, 44.6 mmol), cortado en trozos finos, y 
naftaleno (171 mg, 1.34 mmol) en THF (8 mL) a –50 ºC se añadió una disolución de 
261g (500 mg, 2.23 mmol) en THF (4 mL) y se agitó a esa Tª durante 6 h. La disolución 
resultante se añadió via cánula a otro balón enfriado a –50 ºC, se lavó con THF anhidro 
(10 mL), se añadió 1,3-dibromopropano (250 µL, 2.45 mmol) y se dejó subir la 
temperatura lentamente desde –50 ºC a t.a. durante 16 h. Se añadió disolución tampón 
de fosfato pH = 7 (10 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (20 mL) y disolución tampón pH 
= 7 (20 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 15 mL) y la fase orgánica 
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combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 269g (327 mg, 55%) como un 
aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:6). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 6.08 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 10.1, 2.1 
Hz, 1H), 4.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.66  (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 2.59 (ddd, J 
= 13.0, 9.0, 7.7 Hz, 1H), 2.35 (ddd, J = 13.3, 8.7, 6.2 Hz, 1H), 1.99 (m, 2H), 1.67 (m, 
2H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 175.3, 174.7, 152.0, 132.3, 121.0, 96.5, 56.5, 56.3, 
54.3, 52.1, 51.9, 40.9, 40.3, 22.0. IR (KBr): 1734, 1662 cm-1. Análisis elemental (%)  
calculado para C14H18O5: C, 63.15; H, 6.81. Experimental: C, 62.91; H, 6.77. 
Preparación de 4-metil-2,3,3a,7a-tetrahidro-1H-indeno-3a,7a-dicarboxilato de 
diisopropilo (269h). 
 
Sobre una suspensión de Na (260 mg, 11.3 mmol), cortado en trozos finos, y 
naftaleno (90 mg, 0.70 mmol) en THF (5 mL) a –50 ºC se añadió  una disolución de 
261h (300 mg, 1.13 mmol) en THF (3 mL) y se agitó a esa Tª durante 6 h. La disolución 
resultante se añadió via cánula a otro balón de enfriado a –50 ºC, se lavó con THF 
anhidro (3.5 mL), se añadió 1,3-diyodopropano (143 µL, 1.25 mmol) y se dejó subir la 
temperatura lentamente desde –50 ºC a t.a. durante 16 h. Se añadió disolución tampón 
fosfato de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (20 mL) y disolución tampón de pH 
= 7 (20 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró obteniéndose 269h (195 mg, 56%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 6.11 (m, 1H), 5.73 (m, 2H), 4.95 (hept, J = 6.3 
Hz, 1H), 4.86 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 13.5, 9.4, 7.9 Hz, 1H), 2.19 (tdd, J 
= 13.0, 8.3, 4.7 Hz, 2H), 1.84 (ddd, J = 13.1, 9.5, 7.8 Hz, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.65 (m, 
1H), 1.42 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.10 (dd, J = 6.3, 
5.1 Hz, 6H).13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.1, 172.5, 133.4, 128.4, 121.2, 119.9, 
68.1, 67.4, 59.7, 57.0, 42.1, 34.0, 21.6, 21.4, 21.3, 21.1, 18.9. IR (KBr): 1728 cm-1. 
HRMS calculado para C18H26O4Na [M+Na]+: 329.1729, experimental: 329.1729. 
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Análisis elemental (%)  calculado para C18H26O4: C, 70.56; H, 8.55. Experimental: C, 
70.59; H, 8.77. 
4.3. Síntesis de ciclononadienos a partir de biciclos fusionados (6,5) 
Preparación de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de diisopropilo (294a). 
 
Una suspensión de Li (12 mg, 1.73 mmol) y naftaleno (96 mg, 0.75 mmol) en 
THF (2 mL) se sonicó durante 30 min, se enfrió posteriormente a –30 ºC y se trató con 
una disolución de 269a (100 mg, 0.34 mmol) en THF (1.4 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (910 µL, 2.72 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (5 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó con una disolución 1 M de 
NaOH (2 x 15 mL) y disolución tampón pH =7 (1 x 20 mL), se secó, filtró y concentró, 
obteniéndose 294a (85 mg, 85%) como un aceite incoloro tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 6.04 (m, 2H), 5.80 (m, 2H), 4.96 (hept, J = 6.2 
Hz, 2H), 3.15 (td, J = 9.8, 2.9 Hz, 2H), 2.93 (m, 2H), 1.76 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.20 
(d, J = 6.3 Hz, 12H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.6, 131.7, 128.6, 67.9, 67.8, 
46.7, 30.4, 27.5, 25.6, 21.7. IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS calculado para C17H26O4 
[M+]: 294.1831, experimental: 294.1822. Análisis elemental (%) calculado para 
C17H26O4: C, 69.36; H, 8.90. Experimental: C, 69.27; H, 8.65. 
Preparación de (5E,8Z)-ciclonona-5,8-dien-1,5-dicarboxilato de diisopropilo 
(294b). 
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Una suspensión de Li (24 mg, 3.43 mmol) y naftaleno (96 mg, 0.75 mmol) en 
THF (2 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., a continuación se enfrió a –30 ºC y se trató 
con una disolución de 269a (100 mg, 0.34 mmol) en THF (1.4 mL). Después de 1h de 
reacción se añadió iPrOH (1.5 mL) y se agitó a esa Tª durante 1 h. Se añadió disolución 
tampón de pH = 5.6 (5 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón pH 
= 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 294b (50 mg, 50%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz,CDCl3) δ: 6.85 (dd, J = 10.0, 7.3 Hz, 1H), 5.75 (t, J = 10.1 
Hz, 1H), 5.63 (td, J = 10.4, 7.6 Hz,1H), 5.01 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 3.73 (dt, J = 9.3, 
6.0 Hz, 1H), 3.35 (c, J = 10.1 Hz, 1H), 2.62 (tt, J = 12.9, 6.2 Hz, 2H), 2.50 (dt, J = 14.0, 
6.8, 5.2 Hz, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.23 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, 12H). 13C-RMN 
(126 MHz, CDCl3) δ: 174.5, 167.2, 138.6, 134.2, 130.7, 126.5, 67.8, 67.7, 40.4, 32.8, 
27.3, 27.0, 22.0, 21.9, 21.8, 21.7. IR (KBr): 1730, 1706 cm-1. HRMS calculado para 
C17H26O4Na [M+Na]+: 317.1729, experimental: 317.1724. Análisis elemental (%)  
calculado para C17H26O4: C, 69.36; H, 8.90. Experimental: C, 69.00; H, 9.30.  
Preparación de (1E,5E)-ciclonona-5,9-dien-1,5-dicarboxilato de diisopropilo 
(294c). 
 
Una suspensión de Li (15 mg, 2.16 mmol) y naftaleno (60 mg, 0.46 mmol) en 
THF (1.5 mL) se sonicó durante 30 min, a continuación se enfrió a –30 ºC y se le añadió 
una disolución de 269a (65 mg, 0.21 mmol) en THF (0.6 mL). Después de 1h de 
reacción se añadió iPrOH (1 mL) y se agitó a t.a. durante 6 h. Se añadió disolución 
tampón de fosfato pH = 7 (5 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (10 mL) y disolución 
tampón pH = 7 (10 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase 
orgánica combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 294c (45 mg, 72%) como 
un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 
1:20). 
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1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 7.09 (tt, J = 6.4, 2.7 Hz, 2H), 5.06 (hept, J = 6.2 
Hz, 2H), 2.19 (sa, 8H), 1.79 (q, J = 5.9 Hz, 2H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 12H). 13C-RMN 
(126 MHz, CDCl3) δ: 167.2, 141.2, 133.6, 67.6, 28.1, 25.7, 23.7, 21.9. IR (KBr): 1708 
cm-1. HRMS calculado para C17H26O4Na [M+Na]+: 317.1729, experimental: 317.1723. 
Análisis elemental (%) calculado para C17H26O4: C, 69.36; H, 8.90. Experimental: C, 
69.67; H, 8.93.  
4.3.1. Derivatización de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de diisopropilo 
Preparación de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-diilbis(metileno) bis((S)-1-
feniletilcarbamato) (300). 
 
Sobre una suspensión de LiAlH4 (45 mg, 1.18 mmol) en THF (1 mL) a 0 ºC se 
añadió una disolución de 294a (175 mg, 0.59 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de 
reacción se agitó a t.a. durante 24 h. Se enfrió a 0 ºC y, a continuación, se añadió 
lentamente EtOAc (0.5 mL) seguido de CHCl3 (2 mL), disolución saturada de Na2CO3 
(1 mL), KH2PO4 y Na2SO4. La suspensión resultante se agitó a t.a. durante 1 h, se filtró 
sobre celita, se lavó con CHCl3 (10 mL) y el filtrado se concentró a sequedad 
obteniéndose un aceite incoloro que se utilizó sin purificar en el siguiente paso de 
reacción. El bruto de reacción anterior180 (107 mg, 0.59 mmol) se disolvió en CH2Cl2 (6 
mL), se añadió DMAP (12 mg, 0.1 mmol) e isocianato de (S)-(−)-α-metilbencilo (415 
µL, 2.95 mmol) y se calentó a reflujo durante 24 h. Se enfrió a t.a. y se lavó con tampón 
de pH = 7. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 300 (222 mg, 79%) como un sólido 
blanco tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:3 a 1:1). 
 P.f. 135-137ºC (CH2Cl2:Hexano). 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 7.31 (m, 
10H), 5.90 (sa, 2H), 5.39 (sa, 2H), 4.86 (m, 4H), 3.90 (m, 4H), 2.58 (sa, 2H), 1.63 (sa, 
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4H), 1.47 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.22 (sa, 2H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 155.7, 
143.5, 134.4, 128.4, 128.3, 127.1, 125.8, 68.9, 50.4, 39.9, 29.2, 27.3, 22.3. HRMS 
calculado para C29H36N2O4Na [M+Na]+: 499.2573, experimental: 499.2566. Análisis 
elemental (%) calculado para C29H36N2O4: C, 73.08; H, 7.61; N, 5.88. Experimental: C, 
72.76; H, 7.60; N, 5.85. 
Preparación de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-diilbis(metileno) bis(4-
bromobenzoato) (301). 
 
Sobre una suspensión de LiAlH4 (29.6 mg, 0.78 mmol) en THF (1 mL) a 0 ºC se 
añadió una disolución de 294a (115 mg, 0.39 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de 
reacción se agitó a t.a. durante 24h. Se enfrió a 0 ºC y, a continuación, se añadió 
lentamente EtOAc (0.5 mL) seguido de CHCl3 (2 mL), disolución saturada de Na2CO3 
(1 mL), KH2PO4 y Na2SO4. La suspensión resultante se agitó a t.a. durante 1 h, se filtró 
sobre celita, se lavó con CHCl3 (10 mL) y el filtrado se concentró a sequedad 
obteniéndose un aceite incoloro que se utilizó sin purificar en el siguiente paso de 
reacción. El bruto de reacción anterior182 (71 mg, 0.39 mmol) se disolvió en CH2Cl2 (4 
mL), se añadió DMAP (285 mg, 2.34 mmol) y cloruro de 4-bromobenzoílo (257 mg, 
1.17 mmol), y se calentó a reflujo durante 24 h. Se enfrió a t.a. y se añadió disolución de 
NH4Cl saturada (5 mL), se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 
7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 301 (150 mg, 70%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 7.88 (m, 4H), 7.58 (m, 4H), 6.02 (m, 2H), 5.55 
(t, J = 9.6 Hz, 2H), 4.19 (dd, J = 6.6, 2.5 Hz, 4H), 2.82 (ttd, J = 9.5, 6.6, 2.7 Hz, 2H), 
1.78 (dq, J = 12.1, 4.4 Hz, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.37 (ddt, J = 14.2, 10.0, 4.3 Hz, 2H). 
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13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 165.8, 134.2, 131.7, 131.1, 129.2, 128.7, 128.0, 69.2, 
40.0, 29.5, 27.5. IR (KBr): 1719 cm-1. HRMS calculado para C25H24Br2O4Na [M+Na]+: 
570.9919, experimental: 570.9907. Análisis elemental (%) calculado para C25H24Br2O4: 
C, 54.77; H, 4.41. Experimental: C, 54.84; H, 4.78. 
Preparación de (6Z, 8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-diilbis (metileno) bis (4-
nitrobenzoato de metilo) (302). 
 
Sobre una suspensión de LiAlH4 (27 mg, 0.71 mmol) en THF (1 mL) a 0 ºC se 
añadió una disolución de 294a (105 mg, 0.35 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de 
reacción se agitó a t.a. durante 24 h. Se enfrió a 0 ºC y, a continuación, se añadió 
lentamente EtOAc (0.5 mL) seguido de CHCl3 (2 mL), disolución saturada de Na2CO3 
(1 mL), KH2PO4 y Na2SO4. La suspensión resultante se agitó a t.a. durante 1 h, se filtró 
sobre celita, se lavó con CHCl3 (10 mL) y el filtrado se concentró a sequedad 
obteniéndose un aceite incoloro. El bruto de reacción anterior (65 mg, 0.35 mmol) se 
disolvió en CH2Cl2 (3.6 mL), se le añadió DMAP (13.7 mg, 0.11 mmol) clorhidrato de 
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (201 mg, 1.05 mmol)  y ácido p-
nitrobenzoico  (178 mg, 1.05 mmol), y la mezcla de reacción se calentó a reflujo 
durante 24 h. Se enfrió a t.a. y se añadió disolución tampón pH = 7 (2 mL), se repartió 
entre CH2Cl2 (10 mL) y disolución tampón pH = 7 (10 mL). La fase acuosa se extrajo 
con CH2Cl2 (3 x 8 mL) y la fase orgánica combinada se secó, filtró y concentró, 
obteniéndose 302 (122 mg, 72%) como un aceite incoloro tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 8.29 (m, 4H), 8.17 (m, 4H), 6.04 (d, J = 9.6 Hz, 
2H), 5.57 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 4.24 (m, 4H), 2.86 (qd, J = 9.5, 2.5 Hz, 2H), 1.81 (tt, J = 
9.1, 4.2 Hz, 2H), 1.66 (dtt, J = 12.0, 6.1, 3.1 Hz, 2H), 1.40 (ddt, J = 14.2, 10.0, 4.2 Hz, 
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2H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 164.6, 150.5, 135.7, 134.1, 130.6, 128.9, 123.5, 
69.8, 39.9, 29.5, 27.5. IR (KBr): 1633 cm-1. HRMS calculado para C25H24N2O8Na 
[M+Na]+: 503.1430, experimental: 503.1430. Análisis elemental (%) calculado para 
C25H24N2O8: C, 62.49; H, 5.03; N, 5.83. Experimental: C, 62.27; H, 5.03; N, 5.78. 
4.3.2. Síntesis de ciclononadienos con diferentes tipos de ésteres 
Preparación de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de dimetilo (304). 
 
Una suspensión de Li (16 mg, 2.30 mmol) y naftaleno (132 mg, 1.03 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
disolución de 269b (110 mg, 0.47 mmol) en THF (1.7 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (1.25 mL, 3.76 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (7 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y una disolución tampón de pH = 7 (20 mL), se 
secó, filtró y concentró, obteniéndose 304 (58 mg, 52%) como un aceite incoloro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:10). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 6.03 (m, 2H), 5.78 (m, 2H), 3.64 (s, 6H), 3.22 
(td, J = 9.9, 3.0 Hz, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.53 (ddt, J = 14.3, 10.2, 4.3 Hz, 
2H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 175.3, 131.6, 128.6, 51.8, 46.3, 30.1, 27.5. IR 
(KBr): 1737 cm-1. HRMS calculado para C13H18O4 [M+]: 238.1215, experimental: 
238.1218. Análisis elemental (%)  calculado para C13H18O4: C, 65.53; H, 7.61. 
Experimental: C, 65.88; H, 8.00.  
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Preparación de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de ditertbutilo (305). 
CO2tBu
CO2tBu
CO2tBu
CO2tBu
269c 305  
Una suspensión de Li (10 mg, 1.44 mmol) y naftaleno (80 mg, 0.62 mmol) en 
THF (1.5 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
disolución de 269c (90 mg, 0.28 mmol) en THF (1.3 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (750 µL, 2.25 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (7 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (10 mL) y disolución tampón de pH = 7 (10 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y con disolución tampón de pH =7 (1 x 20 mL), 
se secó, filtró y concentró, obteniéndose 305 (70 mg, 78%) como un aceite incoloro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 6.01 (m, 2H), 5.75 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 3.07 (td, J 
= 9.8, 2.9 Hz, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.41 (s, 19H). 13C-RMN 
(126 MHz, CDCl3) δ: 174.4, 132.0, 128.4, 80.3, 47.5, 30.5, 28.1, 28.0, 28.0, 27.6. IR 
(CHCl3): 1728 cm-1. HRMS calculado para C19H30O4Na [M+Na]+: 345.2042, 
experimental: 345.2040. Análisis elemental (%) calculado para C19H30O4: C, 70.77; H, 
9.38. Experimental: C, 70.71; H, 9.78. 
4.3.3. Síntesis de ciclononadienos con diferentes sustituyentes 
Preparación de (6Z,8Z)-7-metilciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de diisopropilo 
(306d). 
 
Una suspensión de Li (17 mg, 2.45 mmol) y naftaleno (140 mg, 1.09 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
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disolución de  269d (150 mg, 0.49 mmol) disuelto en THF (2 mL). Después de 30 min 
de reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (1.2 mL, 3.92 mmol) y se 
agitó durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH =7 (8 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y con disolución tampón de pH =7 (1 x 20 mL), 
se secó, filtró y concentro obteniéndose 306d (75 mg, 50%) como un aceite incoloro 
tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:10). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 6.01 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 10.8, 9.7 
Hz, 1H), 5.48 (dt, J = 9.8, 1.4 Hz, 1H), 4.94 (m, 2H), 3.06 (qd, J = 9.6, 2.9 Hz, 2H), 
1.83 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.71 (m, 1H), 1.51 (dddt, J = 22.6, 14.0, 10.0, 4.2 Hz, 2H), 
1.24 (m, 1H), 1.20 (d, J = 2.9 Hz, 6H), 1.18 (d, J = 3.1 Hz, 6H). 13C-RMN (126 MHz, 
CDCl3) δ: 174.9, 174.5, 136.6, 132.1, 129.9, 125.6, 67.6, 67.5, 47.5, 46.5, 30.9, 30.3, 
27.6, 22.9, 21.7, 21.7. IR (KBr): 1730 cm-1. HRMS calculado para C18H28O4Na 
[M+Na]+: 331.1885, experimental: 331.1885. Análisis elemental (%) calculado para 
C18H28O4: C, 70.10; H, 9.15. Experimental: C, 69.75; H, 9.31. 
Preparación de (6E,8Z)-7-metoxiciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de dimetilo 
(306g). 
 
Una suspensión de Li (14 mg, 2.02 mmol) y naftaleno (115 mg, 0.89 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
disolución de  269g (110 mg, 0.41 mmol) disuelto en THF (1.2 mL). Después de 30 min 
de reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (1.1 mL, 3.3 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH =7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 
(15 mL) y disolución tampón pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 
x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una disolución 1 M 
de NaOH (2 x 15 mL) y con disolución tampón de pH =7 (1 x 20 mL), se secó, filtró y 
concentro obteniéndose 306g (76 mg, 69%) como un aceite incoloro tras purificación 
por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:10). 
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1H-RMN (500 MHz, CD2Cl2) δ: 5.98 (m, 2H), 4.77 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.64 (s, 
3H), 3.62 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.20 (td, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.09 (td, J = 10.4, 3.2 Hz, 
1H), 1.98 (ddt, J = 13.8, 10.9, 2.8 Hz, 1H), 1.84 (m, 2H), 1.72(m, 1H), 1.59(m, 1H), 
1.45 (dddd, J = 14.6, 9.1, 6.3, 2.5 Hz, 1H). 13C-RMN (126 MHz, CD2Cl2) δ: 176.2, 
175.4, 155.0, 135.5, 126.1, 99.6, 55.5, 52.4, 52.2, 47.8, 46.0, 32.3, 30.6, 28.5. IR (KBr): 
1736 cm-1. HRMS calculado para C14H20O5Na [M+Na]+: 291.1208, experimental: 
291.1201. 
Preparación de (6Z,8Z)-6-metilciclonona-6,8-dien-1,5-dicarboxilato de diisopropilo 
(306h). 
 
Una suspensión de Li (18.6 mg, 2.68 mmol) y naftaleno (152 mg, 1.18 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
disolución de  269h (165 mg, 0.54 mmol) disuelto en THF (2.4 mL). Después de 30 min 
de reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (1.43 mL, 4.32 mmol) y se 
agitó durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH =7 (8 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y con disolución tampón de pH =7 (1 x 20 mL), 
se secó, filtró y concentro obteniéndose 306h (88 mg, 53%) como un aceite incoloro 
tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:10). 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 6.03 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.86 (m, 2H), 4.97 
(hept, J = 6.3 Hz, 2H), 3.53 (dd, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H), 3.02 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 1.97  
(m, 1H), 1.79 (ddt, J = 15.3, 10.2, 3.6 Hz, 3H), 1.67 (s, 3H) 1.43 (m, 2H), 1.21 (d, J = 
6.6 Hz, 6H), 1.19 (d, J = 5.9 Hz, 6H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.8, 173.5, 
137.6, 132.1, 129.0, 125.8, 67.7, 67.6, 48.1, 47.8, 30.5, 27.8, 27.4, 21.7, 21.7, 21.6, 
21.6, 18.3. IR (KBr): 1730 cm-1. HRMS calculado para C18H28O4Na [M+Na]+: 
331.1885, experimental: 331.1883.  Análisis elemental (%)  calculado para C18H28O4: 
C, 70.10; H, 9.15. Experimental: C, 69.75; H, 9.31. 
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4.3.4. Síntesis de ciclononadienos con sustituyentes en el enillo de cinco miembros 
Preparación de (1E,5E)-3-metilenociclonona-5,9-dieno-1,5-dicarboxilato de 
diisopropilo (309a). 
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
278 309a  
Una suspensión de Li (11 mg, 1.64 mmol) y naftaleno (46 mg, 0.35 mmol) en 
THF (1 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se le añadió 278 (50 
mg, 0.16 mmol) disuelto en THF (0.6 mL). Después de 1h de reacción se añadió iPrOH 
(1 mL) y se agitó a t.a. durante 16 h. Se añadió disolución tampón fosfato de pH = 7 (8 
mL) y se repartió entre CH2Cl2 (10 mL) y disolución tampón de pH = 7 (10 mL). La 
fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se secó, 
filtró y concentró, obteniéndose 309a (26 mg, 53%) como un aceite incoloro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 7.06 (tt, J = 6.2, 2.7 Hz, 2H), 5.04 (q, J = 6.4 Hz, 
4H), 2.92 (s, 4H), 2.28 (m, 4H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 14H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) 
δ: 167.0, 144.9, 140.5, 132.8, 116.3, 67.8, 32.6, 25.8, 21.9. IR (KBr): 1730 cm-1. HRMS 
calculado para C18H26O4Na [M+Na]+: 329.1729, experimental: 329.1732 
Preparación de (6Z,8Z)-3-metileneciclonona-6,8-dieno-1,5-dicarboxilato de 
diisopropilo (309b). 
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
278 309b  
Una suspensión de Li (10 mg, 1.45 mmol) y naftaleno (82 mg, 0.64 mmol) en 
THF (2.5 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
disolución de 278 (90 mg, 0.29 mmol) en THF (1.4 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (0.775 mL, 2.32 mmol) y se 
agitó durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre 
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CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y con una disolución tampón de pH = 7 (1 x 20 
mL), se secó, filtró y concentró, obteniéndose 309b (49 mg, 55%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
1H-RMN (500 MHz,CDCl3) δ: 6.01 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 5.79 (t, J = 9.7 Hz, 2H), 
5.00 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.20 (td, J = 9.8, 2.8 Hz, 2H), 2.64 (dd, J = 
14.1, 1.7 Hz, 2H), 2.16 (dd, J = 13.9, 10.0 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.23 (d, J 
= 6.3 Hz, 6H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.0, 147.4, 131.2, 128.0, 115.7, 68.0, 
46.2, 39.0, 21.7, 21.7. IR (KBr): 1732 cm-1. HRMS calculado para C18H26O4Na [M+]: 
329.1729, experimental: 329.1725. Análisis elemental (%)  calculado para C18H26O4: C, 
70.56; H, 8.55. Experimental: C, 70.28; H, 8.20. 
4.4. Utilización de Na/naftaleno para generar bis-enolatos en sistemas 
desaromatizados 
4.4.1. Síntesis de los productos de partida 
Preparación de ciclohexa-3,5-dieno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (310a, b). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261a (500 mg, 2.00 mmol) y 
usando ácido acético como electrófilo (1 mL) durante 1 min a –78 ºC, se obtuvieron dos 
aceites incoloros 310a (151 mg, 30%) y 310b (176 mg, 35%), tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2. EtOAc/Hex, 1:15). 
310a (menos polar): 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 5.97 (m, 2H), 5.80 (m, 2H), 
5.04 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 3.73 (m, 2H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 
6H). 13C-RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 172.4, 123.9, 123.5, 68.6, 41.9, 21.7, 21.6. IR 
(KBr): 1729 cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C14H20O4: C, 66.65; H, 7.99. 
Experimental: C, 66.44; H, 8.26. 
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310b: 1H-RMN (250 MHz, CDCl3) δ: 6.05 (m, 2H), 5.96 (m, 2H), 5.01 (hept, J 
= 6.3 Hz, 2H), 3.57 (m, 2H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 13C-
RMN (63 MHz, CDCl3) δ: 170.6, 124.4, 124.1, 68.0, 40.9, 21.6, 21.5. IR (KBr): 1728 
cm-1. Análisis elemental (%) calculado para C14H20O4: C, 66.65; H, 7.99. Experimental: 
C, 66.91; H, 8.07. 
Preparación de 4-metilciclohexa-3,5-dieno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo 
(311a,b). 
 
Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 261d (500 mg, 1.89 mmol) y 
usando ácido acético como electrófilo (1.2 mL) durante 1 min a –78 ºC, se obtuvieron 
dos aceites incoloros 311a (145 mg, 28%) y 311b (155 mg, 31%), tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2. EtOAc/Hex, 1:25). 
311a: 1H-RMN (300 MHz,CDCl3) δ: 6.06 (dt, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 
8.4, 1.7 Hz, 1H), 5.69 (dt, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H), 4.99 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 3.50 (m, 
2H), 1.75 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 12H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 171.0, 
170.8, 132.5, 128.2, 124.1, 118.0, 68.0, 67.9, 41.4, 41.2, 21.7, 21.6, 21.0. IR (KBr): 
1733 cm-1. HRMS calculado para C15H22O4Na [M+Na]+: 289.1416, experimental: 
289.1410.  
311b (menos polar): 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.80 (m, 2H), 5.45 (m, 1H), 
5.02 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.25 (m, 12H). 13C-
RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 172.8, 172.5, 131.7, 127.9, 123.5, 117.6, 68.4, 68.4, 42.4, 
42.0, 21.7, 21.6, 21.0. IR (KBr): 1733 cm-1. HRMS calculado para C15H22O4Na 
[M+Na]+: 289.1416, experimental: 289.1410. 
Preparación de cis-ciclohexano-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (312a). 
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Se preparó una disolución de N,N’-diciclohexilcarbodiimida (2.6 g, 12.8 mmol), 
4-dimetilaminopiridina (355 mg, 2.9 mmol) y ácido cis 4-metilftálico (1.0 g, 5.8 mmol) 
en CH2Cl2 (19.4 mL) y se añadió iPrOH (1.6 mL, 20.3 mmol). La mezcla resultante se 
agitó en un tubo sellado a 60 ºC durante toda la noche, se enfrió a temperatura ambiente 
y se vertió sobre Et2O frío, se filtró y concentró. Purificación por cromatografía en 
columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20 y 1:10) permitió aislar 312a (902 mg, 61%) como un 
aceite incoloro. 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 4.88 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 2.63 (m, 2H), 1.87 
(m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.32 (m, 4H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 12H). 13C-RMN (75 MHz, 
CDCl3) δ: 172.7, 67.1, 42.4, 26.0, 23.5, 21.5, 21.4. IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS 
calculado para C14H24O4Na [M+Na]+: 279.1572, experimental: 279.1566. 
Preparación de trans- ciclohexano-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (312b). 
 
Se preparó una disolución de N,N’-diciclohexilcarbodiimida (2.6 g, 12.8 mmol), 
4-dimetilaminopiridina (355 mg, 2.9 mmol) y ácido trans 4-metilftálico (1.0 g, 5.8 
mmol) en CH2Cl2 (19.4 mL) y se añadió iPrOH (1.6 mL, 20.3 mmol). La mezcla 
resultante se agitó en un tubo sellado a 60 ºC durante toda la noche, se enfrió a 
temperatura ambiente y se vertió sobre Et2O frío, se filtró y concentró. Se purificó por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20 y 1:10) obteniéndose 312b (676 mg, 
45%) como un aceite incoloro. 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 4.89 (dhept, J = 8.7, 6.3 Hz, 2H), 2.56 (m, 2H), 
1.94 (m, 3H), 1.67 (ddt, J = 8.7, 5.8, 2.7 Hz, 3H), 1.20 (m, 2H), 1.12 (m, 12H). 13C-
RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 174.2, 172.9, 67.2, 44.8, 42.5, 28.8, 26.1, 25.1, 23.6, 21.6, 
21.5. IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS calculado para C14H24O4Na [M+Na]+: 279.1572, 
experimental: 279.1569. 
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Preparación de 6-metil-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-1H-indeno-3a,7a-dicarboxilato de 
diisopropilo (313). 
 
Sobre una suspensión de 269d (100 mg, 0.33 mmol) y diazeno-1,2-dicarboxilato 
potásico195 (2.5 gr, 13.05 mmol) en CH2Cl2 a reflujo se añadió, gota a gota, una 
disolución de HOAc (750 µL, 13.05 mmol) en CH2Cl2 (1 mL) y se agitó a esa Tª 
durante 4 h. Transcurrido ese tiempo se añadieron 1,2-diazocarboxilato potásico (10 
mmol) y HOAc (500 µL, 8.8 mmol) y la mezcla de reacción se calentó a reflujo 12 h 
más. Transcurrido ese tiempo la suspensión blanca resultante se enfrió a t.a., se filtró 
sobre celita, se lavó con CH2Cl2 y se concentró a sequedad para obtener 313 (85 mg, 
85%) cómo un aceite incoloro.  
1H-RMN (500 MHz,CDCl3) δ: 5.12 (h, J = 1.5 Hz, 1H), 4.89 (dp, J = 15.0, 6.3 
Hz, 2H), 2.47 (dt, J = 12.8, 8.9 Hz, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.93 (m, 3H), 1.75 (m, 4H), 1.64 
(s, 3H), 1.53 (m, 1H), 1.15 (m, 12H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 176.3, 174.4, 
134.9, 124.6, 67.4, 67.3, 56.5, 52.3, 36.7, 34.2, 26.5, 26.1, 23.5, 21.6, 21.58, 21.5, 21.2. 
IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS calculado para C18H28O4Na [M+Na]+: 331.1885, 
experimental: 331.1879. Análisis elemental (%)  calculado para C18H28O4: C, 70.10; H, 
9.15. Experimental: C, 69.75; H, 9.24. 
Preparación de octahidro-1H-indeno-3a,7a-dicarboxilato de diisopropilo (314). 
 
Sobre una disolución de 269a (300 mg, 1.02 mmol) en MeOH (10 mL) se añadió 
10% de Pd/C (30 mg) bajo Ar. La mezcla se agitó bajo atmósfera de hidrógeno (globo) 
durante 12 h. La suspensión resultante se filtró a través de celita, se lavó 
abundantemente y el filtrado se concentró a sequedad, obteniéndose 314 (304 mg, 99%) 
como un aceite incoloro. 
210            Parte Experimental 
 
 
 
 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 4.93 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 2.12 (m, 2H), 1.86 
(m, 4H), 1.65 (m, 4H), 1.40 (m, 4H), 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 6H). 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 176.2, 67.1, 53.7, 34.8, 31.3, 21.7, 21.6, 19.3. IR (KBr): 
1723 cm-1. HRMS calculado para C17H28O4Na [M+Na]+: 319.1885, experimental: 
319.1883. Análisis elemental (%)  calculado para C17H28O4: C, 68.89; H, 9.52. 
Experimental: C, 69.27; H, 9.23. 
4.4.2. Síntesis de sistemas abiertos 
Preparación de (3Z,5Z)-diisopropil octa-3,5-dienodioato (317). 
 
Una suspensión de Li (53 mg, 7.63 mmol) y naftaleno (430 mg, 3.35 mmol) en 
THF (10 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se trató con una 
disolución de 310a ó 310b (385 mg, 1.52 mmol) en THF (5 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (4 mL, 12.16 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (15 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (25 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 15 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 20 mL) y con una disolución tampón de pH = 7 (1 x 25 
mL), se secó, filtró y concentró, obteniéndose 317 (202 mg, 52%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 6.31 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.69 (q, J = 7.3 Hz, 
2H), 5.00 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 3.17 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 12H). 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 170.7, 125.4, 124.2, 68.1, 33.5, 21.7. IR (KBr): 1723 
cm-1. HRMS calculado para C14H22O4Na [M+Na]+: 277.1416, experimental: 277.1410. 
Preparación de (3Z,5Z)-diisopropil 4-metilocta-3,5-dienodioato (318). 
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Una suspensión de Li (18.8 mg, 2.72 mmol) y naftaleno (153 mg, 1.19 mmol) en 
THF (3.5 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –78 ºC y se trató con una 
disolución de 311b (145 mg, 0.54 mmol) disuelto en THF (1.9 mL). Después de 30 min 
de reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (1.45 mL, 4.32 mmol) y se 
agitó durante 1 min. Se añadió HOAc (0.2 mL) y 10 mL de disolución tampón pH = 7. 
Se repartió entre CH2Cl2 (25 mL) y disolución tampón pH = 7 (10 mL). La fase acuosa 
se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente 
con una disolución 1 M de NaOH (2 x 20 mL) y con una disolución tampón de pH = 7 
(1 x 25 mL), se secó, filtró y concentró, obteniéndose 318 (74 mg, 51%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:25). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.95 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.68 (dt, J = 11.4, 7.2 
Hz, 1H), 5.48 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.98 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 2.99 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 
2H), 2.93 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 
6H). 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) δ: 171.5, 171.1, 135.1, 130.7, 123.5, 119.9, 67.9, 67.8, 
34.9, 34.5, 23.6, 21.7. IR (CHCl3): 1732 cm-1. HRMS calculado para C15H24O4Na 
[M+Na]+: 291.1572, experimental: 291.1567. 
Preparación de (Z)-7-metilciclonon-6-eno-1,5-dicarboxilato de diisopropilo 
(319a,b). 
 
Una suspensión de Li (6.2 mg, 0.8 mmol) y naftaleno (50 mg, 0.35 mmol) en 
THF (1 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se le añadió 313 (50 
mg, 0.16 mmol) disuelto en THF (0.8 mL). Después de 30 min de reacción se añadió 
HOAc (82 µL, 1.28 mmol) y se agitó durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH 
= 7 (5 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). 
La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL), se secó, filtró y concentró, 
obteniéndose 319a y b (32 mg, 64%) como un aceite incoloro tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15). El producto de aisló como mezcla 
de diastereoisómeros en proporción 55:45. 
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1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.41 (dd, J = 9.7, 1.6 Hz, 1H) 319a, 5.18 (dt, J = 
10.3, 1.3 Hz, 1H) 319b, 4.98 (m, 4H), 3.34 (ddd, J = 11.9, 10.1, 4.4 Hz, 1H) 319b, 3.26 
(td, J = 9.5, 3.1 Hz, 1H) 319a, 2.53(m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.89 (m, 3H), 
1.79 (d, J = 1.5 Hz, 3H) 319b, 1.72 (d, J = 1.5 Hz, 3H) 319a, 1.56 (m, 11H), 1.22 (m, 
26H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 176.6, 176.4, 175.3, 174.8, 139.5, 136.4, 124.0, 
121.5, 67.6, 67.6, 67.4, 67.3, 46.0, 43.9, 42.4, 40.7, 30.9, 30.6, 30.5, 28.1, 27.6, 27.1, 
27.0, 25.5, 24.9, 24.3, 23.4, 21.8, 21.8, 21.7, 20.0. IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS 
calculado para C18H30O4Na [M+Na]+: 333.2042, experimental: 333.2039. 
Preparación de ciclononona-1,5-dicarboxilato de diisopropilo (320). 
 
Una suspensión de Li (11.7 mg, 1.68 mmol) y naftaleno (95 mg, 0.74 mmol) en 
THF (2 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., se enfrió a –30 ºC y se añadió una 
disolución de 314 (100 mg, 0.33 mmol) en THF (1.4 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (900 µL, 2.64 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (5 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y disolución tampón de pH =7 (1 x 20 mL), se 
secó, filtró y concentró, obteniéndose 320 (63 mg, 62%) como un aceite incoloro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15 y 1:10). El 
producto se obtuvo como mezcla de diastereoisómeros en proporción 1:1. 
Diastereoisómeros en relación 1:1: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 4.97 (hept, J 
= 6.3 Hz, 2H), 2.43 (tdd, J = 7.9, 6.6, 3.1 Hz, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.83 (m, 10H), 1.49 
(m, 2H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 12H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 176.6, 176.3, 67.2, 
67.2, 42.1, 40.4, 27.8, 26.7, 25.9, 25.0, 24.1, 22.7, 22.0, 21.8, 19.7. IR (KBr): 1728 cm-
1. HRMS calculado para C17H30O4Na [M+]: 321.2042, experimental: 321.2036. 
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4.5. Utilización de un agente alquilante 
Preparación de (6Z,8Z)-1,5-dimetilciclonona-6,8-dieno-1,5-dicarboxilato de 
diisopropilo (321). 
 
Una suspensión de Li (23.7 mg, 3.41 mmol) y naftaleno (193 mg, 1.50 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., la disolución obtenida se añadió vía cánula 
a otro balón previamente flameado y con barra agitadora, se lavó con 1.5 mL de THF 
anhidro, se enfrió a –30 ºC y se trató con una disolución de 269a (200 mg, 0.68 mmol) 
en THF (2.4 mL). Después de 30 min de reacción se enfrió a –78 ºC, se añadió MeI 
(170 µL, 2.72 mmol) y se dejó agitando a –78 ºC durante 12 h. Se añadió disolución 
tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de 
pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 321 (90 mg, 41%) como un aceite 
incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:15). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.84 (m, 4H), 5.00 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 2.32 
(sa, 1H), 2.03 (sa, 1H), 1.59 (m, 2H), 1.23 (d, J = 2.0 Hz, 14H), 1.22 (s, 6H). 13C-RMN 
(126 MHz, CDCl3) δ: 175.9, 134.0, 126.5, 67.7, 49.2, 34.1, 27.0, 22.6, 21.7. IR (KBr): 
1724 cm-1. HRMS calculado para C19H30O4Na [M+Na]+: 345.2042, experimental: 
345.2036. 
Preparación de ((6Z,8Z)-1,5-dimetilciclonona-6,8-dieno-1,5-diil)dimetanol (324). 
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Sobre una suspensión de LiAlH4 (26.5 mg, 0.70 mmol) en THF (0.6 mL) a 0 ºC 
se añadió una disolución de 321 (150 mg, 0.46 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de 
reacción se agitó a t.a. durante 24 h. Se enfrió a 0 ºC y, a continuación, se añadió 
lentamente EtOAc (0.5 mL) seguido de CHCl3 (2 mL), disolución saturada de Na2CO3 
(1 mL), KH2PO4 y Na2SO4. La suspensión resultante se agitó a t.a. durante 1 h, se filtró 
sobre celita, se lavó con CHCl3 (5 mL) y el filtrado se concentró a sequedad, 
obteniéndose 324 (78 mg, 80%) como un sólido blanco tras cristalización en 
CHCl3:Hexano. 
P.f. 122-124ºC (CHCl3:Hexano). 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) δ: 5.90 (m, 2H), 
5.25 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 3.27 (c, J = 10.6 Hz, 4H), 2.65 (sa, 2H), 1.68 (sa, 4H), 1.16 
(sa, 2H), 1.00 (s, 6H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 136.4, 127.9, 72.8, 42.6, 31.9, 
23.7, 20.6. HRMS calculado para C13H22O2Na [M+Na]+: 233.1517, experimental: 
233.1162. 
Preparación de 6-metil-10-oxobiciclo[4.3.1]deca-2,4-dieno-1-carboxilato de 
isopropilo (322). 
 
Una suspensión de Li (23.7 mg, 3.41 mmol) y naftaleno (193 mg, 1.50 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., la disolución obtenida se transfirió vía 
cánula a otro balón previamente flameado y con barra agitadora, se lavó con 1.5 mL de 
THF anhidro y se enfrió a –30 ºC. Se añadió una disolución de 269a (200 mg, 0.68 
mmol) en THF (2.4 mL), después de 30 min de reacción la Tª se subió a 0 ºC y se 
añadió MeI (170 µL, 2.72 mmol). Se dejó agitando a 0 ºC durante 12 h. Se añadió 
disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución 
tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase 
orgánica combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 322 (65 mg, 38%) como 
un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 
1:20). 
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1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.92 (dd, J = 11.8, 7.7 Hz, 1H), 5.77 (m, 2H), 
5.21 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.11 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 2.52 (m, 1H), 1.98 (m, 3H), 1.83 
(m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.28 (t, J = 6.3 Hz, 6H), 1.25 (s, 3H). 13C-RMN (126 MHz, 
CDCl3) δ: 206.4, 171.5, 134.2, 127.7, 124.3, 123.3, 69.1, 66.1, 53.3, 42.5, 38.4, 24.6, 
21.7, 21.6, 18.3. IR (KBr): 1732, 1708 cm-1. HRMS calculado para C15H20O3Na 
[M+Na]+: 271.1310, experimental: 271.1305. 
Preparación de 6-propil-10-oxobiciclo[4.3.1]deca-2,4-dieno-1-carboxilato de 
isopropilo (325). 
 
Una suspensión de Li (18.0 mg, 2.6 mmol) y naftaleno (146 mg, 1.14 mmol) en 
THF (2.5 mL) se sonicó durante 30 min a t.a., la disolución obtenida se transfirió vía 
cánula a otro balón previamente flameado y con barra agitadora, se lavó con 1.1 mL de 
THF anhidro y se enfrió a –30 ºC. Se añadió una disolución de 269a (150 mg, 0.52 
mmol) en THF (1.5 mL), después de 30 min de reacción la Tª se subió a 0 ºC y se 
añadió 1-yodopropano (75 µL, 0.78 mmol). Se dejó agitando a 0 ºC durante 12 h. Se 
añadió disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y 
disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 
mL) y la fase orgánica combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 325 (65 mg, 
45%) como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en columna (SiO2, 
EtOAc/Hex, 1:20). 
 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.93 (ddd, J = 11.7, 7.7, 0.5 Hz, 1H), 5.81 (m, 
2H), 5.28 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.11 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 2.48 (m, 1H), 1.98 (m, 2H), 
1.88 (m, 2H), 1.71 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.44 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.28 
(d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 206.1, 
171.6, 133.2, 127.9, 124.4, 123.5, 69.0, 66.2, 56.5, 39.8, 39.3, 38.1, 21.7, 21.6, 18.0, 
17.7, 14.9. HRMS calculado para C17H24O3Na [M+Na]+: 299.1625, experimental: 
299.1618. 
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4.3.3. Síntesis de ciclodecadienos a partir de biciclos (6,6) 
Preparación de (2Z,4Z)-ciclodeca-2,4-dieno-1,6-dicarboxilato de diisopropilo 
(329a). 
 
Una suspensión de Li (17 mg, 2.45 mmol) y naftaleno (140 mg, 1.09 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó a t.a. durante 30 min, se enfrió a 0 ºC y se añadió 270a (150 mg, 
0.49 mmol) disuelto en THF (2 mL). Después de 30 min de reacción se añadió una 
disolución 3M de fenol en THF (1.2 mL, 3.92 mmol) y se agitó durante 1 min. Se 
añadió disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y 
disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 
mL) y la fase orgánica combinada se lavó con una disolución 1 M de NaOH (2 x 15 
mL) y con una disolución tampón de pH = 7 (20 mL), se secó, filtró y concentró, 
obteniéndose 329a (78 mg, 52%) como un aceite incoloro tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:15). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 6.11 (m, 2H), 5.53 (m, 2H), 4.99 (hept, J = 6.2 
Hz, 2H), 3.42 (ddd, J = 11.9, 10.8, 4.4 Hz, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.48 (dt, J = 5.3, 3.3 Hz, 
2H), 1.23 (d, J = 1.5 Hz, 6H), 1.22 (d, J = 1.5 Hz, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 
174.2, 130.7, 128.8, 67.7, 43.3, 29.8, 21.8, 21.0. IR (KBr): 1732 cm-1. HRMS calculado 
para C18H28O4Na [M+Na]+: 331.1885, experimental: 331.1889. 
Preparación de 1,3a,4,5,6,7,8,8a-octahidroazuleno-3a,8-dicarboxilato de 
diisopropilo (330). 
 
Una suspensión de Li (17 mg, 2.45 mmol) y naftaleno (140 mg, 1.08 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó a t.a. durante 30 min, se enfrió a 0 ºC y se añadió 270a (150 mg, 
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0.49 mmol) disuelto en THF (2 mL). Después de 30 min de reacción se añadió 
isopropanol (1.2 mL, 3.92 mmol) y se agitó a t.a. durante 48 h. Se añadió disolución 
tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de 
pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 330 (78 mg, 52%) como un aceite 
incoloro y mezcla de diastereoisómeros en proporción 4:1, tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:15). 
Diastereoisómero mayoritario:  1H-RMN (500 MHz,CDCl3) δ: 5.57 (dt, J = 5.7, 
2.4 Hz, 1H), 5.47 (dt, J = 5.6, 2.1 Hz, 1H), 5.00 (m, 2H), 3.45 (ddd, J = 11.7, 9.2, 6.7 
Hz, 1H), 2.62 (ddt, J = 17.2, 9.2, 2.2 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 10.9, 9.4, 1.4 Hz, 1H), 2.07 
(m, 2H), 1.74 (m, 7H), 1.21 (m, 12H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 175.7, 175.4, 
135.5, 129.3, 77.2, 67.9, 67.3, 51.6, 43.1, 39.7, 34.1, 31.3, 30.0, 26.0, 21.8, 21.8, 21.8, 
21.7. HRMS calculado para C18H28O4Na [M+Na]+: 331.1880, experimental: 331.1879. 
Preparación de (1,3a,4,5,6,7,8,8a-octahidroazuleno-3a,8-diil)dimetanol (334). 
 
Sobre una suspensión de LiAlH4 (26.5 mg, 0.70 mmol) en THF (0.6 mL) a 0 ºC 
se añadió una disolución de 330 (150 mg, 0.46 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de 
reacción se agitó durante 6 h a esa Tª. Transcurrido ese tiempo, se añadió lentamente 
EtOAc (0.5 mL) seguido de CHCl3 (2 mL), disolución saturada de Na2CO3 (1 mL), 
KH2PO4 y Na2SO4. La suspensión resultante se agitó a t.a. durante 1 h, se filtró sobre 
celita, se lavó abundantemente con CH2Cl2 y el filtrado se concentró a sequedad 
obteniéndose 334 (78 mg, 80%) como un sólido blanco y mezcla de diastereoisómeros 
en proporción 4:1, tras cristalización en CH2Cl2:Hexano. 
Diastereoisómero mayoritario: P.f. 117-119 ºC (CH2Cl2:Hexano). 1H-RMN (500 
MHz, CDCl3) δ: 5.73 (dt, J = 5.7, 2.3 Hz, 1H), 5.31 (dt, J = 5.7, 2.0 Hz, 1H), 3.71 (dd, J 
= 10.6, 4.8 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 
10.6, 7.1 Hz, 1H), 2.64 (ddt, J = 16.4, 8.8, 2.2 Hz, 1H), 2.20 (ddt, J = 16.4, 7.4, 2.2 Hz, 
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1H), 2.14 (m, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.66 (m, 3H), 1.51 (m, 3H), 1.38 (m, 2H), 1.25 (s, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 137.3, 130.1, 70.3, 67.2, 56.9, 47.6, 42.6, 40.5, 33.2, 
30.0, 29.6, 24.2. HRMS calculado para C12H20O2Na [M+Na]+: 219.1356, experimental: 
219.1345. 
Preparación de 3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-indeno-3a,7-dicarboxilato de 
diisopropilo (335). 
 
 Sobre una disolución de nBuLi (640 µL, 1.03 mmol) a 0 ºC en THF (2.5 mL) se 
añadió diisopropilamina (145 µL, 1.03 mmol) y se agitó durante 30 min. Pasado ese 
tiempo se adicionó una disolución de 294b (120 mg, 0.41 mmol) en THF (1.7 mL). A 
los 10 min se retiró el baño de hielo y se dejó agitando a t.a. durante 24 h. Se añadió 
disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución 
tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase 
orgánica combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 335 (54 mg, 45%) como 
un aceite incoloro y mezcla de diastereoisómeros en proporción 2:1 tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.87 (dt, J = 5.8, 
2.0 Hz, 1H), 5.74 (dt, J = 5.6, 2.3 Hz, 1H), 5.03 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.21 (dt, J = 9.3, 
2.2 Hz, 2H), 2.13 (dtd, J = 13.9, 2.8, 1.5 Hz, 1H), 1.82 (dddd, J = 13.7, 6.7, 3.2, 1.7 Hz, 
1H), 1.60 (m, 2H), 1.48 (dtd, J = 13.6, 12.5, 3.7 Hz, 1H), 1.25 (dd, J = 6.3, 2.2 Hz, 6H), 
1.23 (dd, J = 6.2, 2.7 Hz, 6H), 1.11 (td, J = 13.5, 3.5 Hz, 1H). 13C-RMN (126 MHz, 
CDCl3) δ: 175.0, 174.5, 136.9, 129.7, 67.8, 67.3, 56.8, 41.4, 32.6, 31.7, 22.9, 21.9, 21.8, 
21.8, 21.8, 21.0. IR (KBr): 1726 cm-1. HRMS calculado para C17H26O4Na [M+Na]+: 
317.1723, experimental: 317.1725. Análisis elemental (%) calculado para C17H26O4: C, 
69.36; H, 8.90. Experimental: C, 69.37; H, 9.22. 
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Preparación de (3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-indeno-3a,7-diil) dimetanol (336). 
 
Sobre una suspensión de LiAlH4 (42 mg, 1.10 mmol) en THF (1 mL) a 0 ºC se 
añadió una disolución de 335 (220 mg, 0.75 mmol) en THF (1.5 mL) y se agitó a esa Tª 
durante 4 h. Pasado ese tiempo se añadió lentamente EtOAc (0.5 mL) seguido de CHCl3 
(2 mL), disolución saturada de Na2CO3 (1 mL), KH2PO4 y Na2SO4. La suspensión 
resultante se agitó a t.a. durante 1 h, se filtró sobre celita, se lavó con CHCl3 (8 mL) y el 
filtrado se concentró a sequedad obteniéndose 336 (115 mg, 75%) como un sólido 
blanco y mezcla de diastereoisómeros en proporción 2:1 tras purificación por 
cromatografía en columna (CH2Cl2:iPrOH 5%). 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.80 (dt, J = 5.6, 
2.3 Hz, 1H), 5.42 (ddd, J = 5.8, 2.7, 1.4 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 10.7, 3.8 Hz, 1H), 3.45 
(dd, J = 10.8, 6.8 Hz, 1H), 3.29 (m, 2H), 2.59 (ddt, J = 16.5, 6.7, 2.1, 1H), 2.06 (ddt, J = 
16.6, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 1.97 (sa, 2H), 1.67 (m, 4H), 1.40 (m, 1H), 1.26 (m, 3H), 0.98 
(dtd, J = 12.7, 11.5, 3.4 Hz, 1H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 136.8, 132.1, 69.9, 
66.9, 53.1, 42.4, 39.7, 38.8, 29.9, 27.1, 20.9. HRMS calculado para C11H18O2Na [M+]: 
205.1204, experimental: 205.1209. 
Preparación de 3-(diisopropilamino)octahidro-1H-indeno-3a,7-dicarboxilato de 
diisopropilo (337). 
 
 Una disolución de nBuLi (715 µL, 1.03 mmol) en THF (2.5 mL) a 0 ºC se trató 
con diisopropilamina (145 µL, 1.03 mmol) y se agitó durante 30 min. Pasado ese tiempo 
se adicionó 294b (120 mg, 0.41 mmol) disuelto en THF (1.7 mL). A los 10 min se puso 
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a t.a. y se agitó durante 24 h. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se 
repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa 
se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se secó, filtró y 
concentró, obteniéndose 337 (89 mg, 55%) como un aceite incoloro tras purificación 
por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 4.89 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 11.3, 8.2 Hz, 1H), 
3.04 (hept, J = 6.6 Hz, 2H), 2.84 (tt, J = 10.1, 1.9 Hz, 1H), 2.30 (dt, J = 4.9, 2.5 Hz, 
1H), 2.12 (ddd, J = 13.3, 3.3, 1.7 Hz, 1H), 1.84 (m, 4H), 1.57 (m, 5H), 1.30 (td, J = 
13.1, 3.9 1H), 1.27 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.21 (m, 9H), 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 12H). 13C-
RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 175.6, 174.8, 67.3, 67.3, 66.8, 55.2, 45.7, 41.1, 40.7, 26.1, 
25.3, 23.6, 23.2, 22.0, 21.9, 21.8, 21.7, 21.4, 19.5. HRMS calculado para C23H41NO4 
[M+]: 396.3108, experimental: 396.3112. 
Preparación de 3-(bencil((R)-1-feniletil)amino)octahidro-1H-indeno-3a,7-
dicarboxilato de diisopropilo (338). 
 
Sobre una disolución de nBuLi (455 µL, 0.65 mmol) en THF (3 mL) enfriada a 
–78 ºC, se añadió R-(+)-N-Bencil-α-metilbencilamina (140 µL, 0.67 mmol) y se agitó 
durante 30 min. Pasado ese tiempo se adicionó 294b (170 mg, 0.58 mmol) disuelto en 
THF (2.8 mL). A los 10 min se retiró el baño refrigerante y se agitó a t.a. durante 24 h. 
Transcurrido ese tiempo se añadió disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió 
entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se 
extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se secó, filtró y 
concentró, obteniéndose 338 (188 mg, 65%) como un aceite incoloro y mezcla de 
diastereoisómeros en relación 1:1, tras purificación por cromatografía en columna 
(SiO2, EtOAc/Hex, 1:20). 
Mezcla de diastereoisómeros en relación (1:1): 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 
7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.29 (m, 16H), 4.97 (hept, J = 6.3 Hz, 
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1H), 4.88 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.59 (dh, J = 24.1, 6.2 Hz, 2H), 4.00 (d, J = 14.7 Hz, 
1H), 3.90 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.59 (dd, J = 10.6, 8.4 Hz, 1H), 3.44 (dd, J 
= 10.5, 9.0 Hz, 1H), 2.76 (ddt, J = 21.0, 10.4, 5.3 Hz, 2H), 2.31 (m, 4H), 2.08 – 1.44 (m, 
16H), 1.32 (m, 12H), 1.21 (m, 12H), 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 
13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.9, 174.6, 174.1, 174.0, 143.4, 143.1, 142.2, 141.7, 
128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.6, 127.6, 126.7, 126.5, 126.5, 68.9, 67.5, 67.5, 
67.2, 67.1, 66.0, 58.4, 57.4, 56.9, 54.7, 52.5, 52.2, 41.6, 41.4, 41.2, 40.9, 27.0, 24.6, 
23.7, 23.4, 22.9, 22.5, 22.2, 21.9, 21.8, 21.8, 21.8, 21.7, 21.6, 21.6, 21.6, 20.5, 19.1, 
14.7, 13.0. HRMS calculado para C32H43NO4 [M+]: 506.3268, experimental: 506.3265. 
Preparación de (2Z,4Z,8Z)-ciclodeca-2,4,8-trieno-1,6-dicarboxilato de diisopropilo 
(339). 
 
Una suspensión de Li (17 mg, 2.45 mmol) y naftaleno (140 mg, 1.09 mmol) en 
THF (3 mL) se sonicó a t.a. durante 30 min, se enfrió a 0 ºC y se le añadió 279 (150 mg, 
0.49 mmol) disuelto en THF (2 mL). Después de 30 min de reacción se añadió una 
disolución 3M de fenol en THF (1.2 mL, 3.92 mmol) y se agitó durante 1 min. se añadió 
disolución tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución 
tampón pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase 
orgánica combinada se lavó sucesivamente con una disolución 1 M de NaOH (2 x 15 
mL) y disolución tampón de pH = 7 (20 mL), se secó, filtró y concentró, obteniéndose 
339 (86 mg, 57%) como un aceite incoloro tras purificación por cromatografía en 
columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:15). 
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 6.07 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 5.75 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 
5.55 (m, 2H), 5.00 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 3.25 (dt, J = 8.5, 5.3 Hz, 2H), 2.64 (dtd, J = 
14.4, 5.1, 2.1 Hz, 2H), 2.35 (dtd, J = 14.4, 5.5, 1.8 Hz, 2H), 1.23 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 
1.22 (d, J = 2.4 Hz, 6H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 173.9, 131.7, 128.4, 127.1, 
68.0, 44.5, 29.7, 21.7. IR (KBr): 1729 cm-1. HRMS calculado para C18H26O4Na 
[M+Na]+: 329.1729, experimental: 329.1719. 
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Preparación de (7Z,9Z)-5,6,11,12-tetrahidrobenzo[10] anuleno-6,11-dicarboxilato 
de diisopropilo (340). 
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
CO2iPr
286 340  
Una suspensión de Li (6.5 mg, 0.94 mmol) y naftaleno (52 mg, 0.40 mmol) en 
THF (1 mL) se sonicó a t.a. durante 30 min, se enfrió a 0 ºC y se trató con una 
disolución de 286 (65 mg, 0.18 mmol) en THF (0.8 mL). Después de 30 min de 
reacción se añadió una disolución 3M de fenol en THF (490 µL, 1.44 mmol) y se agitó 
durante 1 min. Se añadió disolución tampón de pH = 7 (5 mL) y se repartió entre 
CH2Cl2 (10 mL) y disolución tampón de pH = 7 (10 mL). La fase acuosa se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se lavó sucesivamente con una 
disolución 1 M de NaOH (2 x 15 mL) y disolución tampón de pH =7 (20 mL), se secó, 
filtró y concentró, obteniéndose 340 (35 mg, 54%) como un aceite incoloro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:20). 
1H-RMN(500 MHz, CDCl3) δ: 7.15 (d, J = 2.5 Hz, 4H), 5.98 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 
5.73 (t, J = 9.5 Hz, 2H), 5.08 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 3.47 (dt, J = 9.7, 6.0 Hz, 2H), 3.31 
(dd, J = 14.6, 6.3 Hz, 2H), 2.95 (dd, J = 14.7, 5.8 Hz, 2H), 1.27 (d, J = 6.3 Hz, 12H). IR 
(KBr): 1730 cm-1. 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.1, 138.4, 131.5, 130.5, 127.8, 
126.8, 68.3, 46.4, 35.3, 21.8, 21.8. HRMS calculado para C22H28O4Na [M+Na]+: 
379.1885, experimental: 379.1883. 
Preparación de 1,3a,4,7,8,8a-hexahidroazuleno-3a,8-dicarboxilato de diisopropilo 
(341). 
 
Una suspensión de Li (32 mg, 4.60 mmol) y naftaleno (260 mg, 2.02 mmol) en 
THF (5 mL) se sonicó durante 30 min, se enfrió a 0 ºC y se añadió 279 (280mg, 0.92 
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mmol) disuelto en THF (4.2 mL). Después de 30 min de reacción se añadió isopropanol 
(0.56 mL, 7.36 mmol) y se agitó a t.a. durante 48 h. Se añadió disolución tampón de pH 
= 7 (10 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de pH = 7 (15 
mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica combinada se 
secó, filtró y concentró, obteniéndose 341 (118 mg, 42%) como un aceite incoloro tras 
purificación por cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:15). 
Diastereoisómero mayoritario: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3) δ: 5.67 (ddd, J = 
5.7, 2.8, 2.0 Hz, 1H), 5.49 (m, 3H), 5.01 (hept, J = 6.3 Hz, 2H), 3.47 (dt, J = 11.7, 8.7 
Hz, 1H), 2.85 (td, J = 11.9, 1.7 Hz, 1H), 2.59 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.17 
(ddt, J = 16.9, 8.5, 2.3 Hz, 1H), 1.21 (m, 12H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 
174.6, 134.9, 130.4, 129.7, 126.0, 67.9, 67.5, 64.5, 47.7, 43.3, 38.2, 32.6, 31.6, 21.8, 
21.7, 21.7, 21.7. IR (KBr): 1730 cm-1. HRMS calculado para C18H26O4Na [M+Na]+: 
329.1723, experimental: 329.1728. Análisis elemental (%)  alculado para C18H26O4: C, 
70.56; H, 8.56. Experimental: C, 70.26; H, 8.84. 
Preparación  de 1,3a,4,9,10,10a-hexahidrobenzo[f]azuleno-3a,10-dicarboxilato de 
diisopropilo (342). 
 
Una suspensión de Li (13 mg, 1.90 mmol) y naftaleno (107 mg, 0.84 mmol) en 
THF (2 mL) se sonicó a t.a. durante 30 min, se enfrió a 0 ºC y se añadió 286 (135 mg, 
0.38 mmol) disuelto en THF (1.8 mL). Después de 30 min de reacción se añadió 
isopropanol (0.235 mL, 3.04 mmol) y se agitó a t.a. durante 48 h. Se añadió disolución 
tampón de pH = 7 (8 mL) y se repartió entre CH2Cl2 (15 mL) y disolución tampón de 
pH = 7 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL) y la fase orgánica 
combinada se secó, filtró y concentró, obteniéndose 342 (55 mg, 40%) como un aceite 
incoloro y mezcla de diastereoisómeros en proporción 2:1, tras purificación por 
cromatografía en columna (SiO2, EtOAc/Hex,  1:15). 
Mezcla de diastereoisómeros en proporción 2:1: 1H-RMN (500 MHz, CDCl3 ) δ: 
7.07 (m, 6H), 5.87 (m, 2H), 5.75 (dt, J = 5.6, 2.3 Hz, 0.5H), 5.63 (ddd, J = 5.6, 2.5, 1.6 
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Hz, 0.5H), 5.06 (pd, J = 6.3, 3.5 Hz, 1.5H), 4.84 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.76 (hept, J = 
6.2 Hz, 0.5H), 3.52 (dt, J = 10.9, 8.5 Hz, 0.5H), 3.39 (m, 0.5H), 3.23(m, 2H), 3.01 (m, 
4H), 2.88 (m, 2H), 2.64 (dddd, J = 16.9, 8.7, 2.7, 1.6 Hz, 0.5H), 2.56 (m, 1H), 2.18 (m, 
1.5H), 1.26 (m, 10H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 1.5H), 1.02 (d, J = 
6.3 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.2 Hz, 1.5H). 13C-RMN (126 MHz, CDCl3) δ: 174.7, 174.6, 
174.2, 173.3, 137.3, 135.9, 135.7, 135.0, 131.6, 130.8, 130.2, 130.1, 129.9, 128.6, 
127.1, 126.4, 126.3, 125.6, 67.9, 67.9, 67.8, 67.7, 62.4, 46.6, 44.5, 43.9, 42.9, 38.9, 
38.7, 38.1, 36.5, 31.7, 30.8, 21.8, 21.8, 21.8, 21.7, 21.6, 21.5, 21.1. 
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5. Conclusiones 
1. Se ha llevado a cabo la hidrólisis selectiva y esterificación en la posición 2 del 
2,5-piridinodicarboxilato de dimetilo (139) con una serie de alcoholes quirales: (–)-
mentol (127), (–)-borneol (128), (1R,2S)-trans-2-fenil-1-ciclohexanol (129), (S)-1-
feniletanol (130) y (–)-8-fenilmentol (131). 
 2. Se ha logrado la síntesis diastereoselectiva de distintas dihidropiridinas por 
tratamiento de los ésteres quirales con Me3SnLi y alquilación con 1,3-dibromopropano, 
mediante un proceso de desaromatización-alquilación basado en el reagrupamiento 
estanna-Brook, encontrándose que el mejor auxiliar quiral es el (–)-8-fenilmentol y 
pudiendo aislarse la tetraindolicina 149 con un 98% de e.d. 
 3. Se ha realizado la hidrólisis selectiva del éster de la posición 2 de la 
quinolina-2-6-dicarboxilato de dimetilo y su posterior esterificación con: (–)-mentol, 
(1R,2S)-trans-2-fenil-1-ciclohexanol y (–)-8-fenilmentol. 
 4. Se ha logrado la síntesis diastereoselectiva de diferentes dihidroquinolinas 
utilizando la metodología del reagrupamiento estanna-Brook con yoduro de propilo 
mediante un proceso de desaromatización-alquilación, encontrándose que el mejor 
auxiliar quiral es el (–)-8-fenilmentol y pudiéndose aislar la dihidroquinolina 166 con 
un 98% de e.d. 
 5. Se han realizado los primeros pasos dirigidos a la síntesis total del antibiótico 
(-)-Virantmicina (132) utilizando la metodología del reagrupamiento estanna-Brook 
como etapa clave en el proceso, logrando alcanzarse un intermedio avanzado (178) y 
diferentes análogos del mismo: 166, 167, 168 y 169. 
 6. Se ha desarrollado un método que permite la construcción estereoselectiva de 
centros quirales cuaternarios en un solo paso de reacción a partir de diésteres aromáticos 
con Me3SnLi y alquilación con diferentes electrófilos. 
 7. Se ha desarrollado un procedimiento para la obtención de bis-enolatos a partir 
de diésteres aromáticos y un metal reductor (Na), que nos ha permitido preparar una 
serie de biciclos fusionados con buenos rendimientos: 269a-c, 270a, 270c, 271, 272, 
278 y 279. 
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 8. Se ha desarrollado una metodología que permite obtener bis-enolatos a partir 
de diésteres aromáticos mediante el uso de un metal reductor (Li, Na) y un agente 
transferidor de electrones (naftaleno) y se ha utilizado en la preparación, en una sóla 
etapa sintética y con rendimientos de moderados a buenos, de los compuestos 269d-h. 
 9. Se ha desarrollado una metodología que permite obtener ciclononadienos 
(294a-c, 304-305, 306d,g,h) y ciclodecadienos (329a, 339, 340) en un paso único de 
reacción, mediante una reacción de apertura de anillo a partir de compuestos bicíclicos 
fusionados con una función éster en los carbonos cabezas de puente, utilizando litio y 
un agente transferidor de electrones (naftaleno) 
 10. Se ha desarrollado un nuevo procedimiento para la preparación de cis-
hidroazulenos 330 e hidrindanos 335 mediante una reacción tándem de apertura de 
anillo/ciclación transanular de diésteres bicíclicos fusionados [6,6] y [6,5], 
respectivamente,  mediada por litio en presencia de un agente transferidor de electrones 
(naftaleno). 
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6. Anexos 
6.1. Anexo A1: Datos Cristalográficos 
6.1.1. Datos cristalográficos de 1,2,3,8a-tetrahidroindolizin-6,8a-dicarboxilato de 
8a-(1R,2S,5R)-5-metil-2-(2-fenilpropan-2-il)ciclohexilo 6-metilo (149) 
 
Crystal Data  
C27H35N1O4 
Mr = 437.56 
Orthorhombic, P212121 
a = 9.8033 (4) Å  
b = 10.6788 (5) Å  
c = 22.6834 (12) Å 
V = 2374.67 (19) Å3 
Z = 4 
Mo Kα 
μ = 0.08 mm-1 
T = 110 (2) K 
0.45 × 0.42 × 0.38 mm 
  
Data collection  
Smart-CCD-1000 BRUKER diffractometer 
Absorption correction: multi-scan 
BRUKER SADABS 
Tmin = 0.803, Tmax = 0.97 
21860 measured reflections 
5066 independent reflections 
3958 reflections with I > 2σ(I) 
 
Rint = 0.050 
 
  
Refinement  
R[F2 > 2σ(F2)] = 0.042 
wR(F2) = 0.094 
S = 1.05 
5066 reflections 
317 parameters 
H atoms treated by a mixture of independent and 
constrained refinement 
Δρmax = 0.17 e Å−3 
Δρmin = −0.22 e Å−3 
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6.1.2. Datos cristalográficos de (6Z,8Z)-ciclonona-6,8-dien-1,5-diilbis(metileno) 
bis((S)-1-feniletilcarbamato) (318) 
 
Crystal data  
C29H36N2O4 
Mr = 476.6 
Monoclinic, P21 
a = 8.5270 (4) Å  
b = 16.7982 (7) Å  
c = 9.3056 (4) Å  
β = 102.717 (3)°  
V = 1300.22 (10) Å3 
Z = 2 
Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 
μ = 0.08 mm−1 
T = 100 K 
0.14 × 0.12 × 0.09 mm 
  
Data collection  
Bruker X8 kappa APEXII CCD 
diffractometer 
Absorption correction: Multi-scan 
BRUKER AXS – SADABS 
Tmin = 0.922, Tmax = 0.993 
19210 measured reflections 
2756 independent reflections 
 
2287 reflections with I > 2σ(I) 
Rint = 0.055 
θmax = 26.4°, θmin = 2.2° 
  
Refinement  
R[F2 > 2σ(F2)] = 0.042 
wR(F2) = 0.097 
S = 1.06 
2756 reflections  
324 parameters  
1 restraint 
H atoms treated by a mixture of 
independent and constrained refinement 
Δρmax = 0.37 e Å−3 
Δρmin = −0.20 e Å−3 
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6.1.3. Datos cristalográficos de ((6Z,8Z)-1,5-dimetilciclonona-6,8-dieno-1,5-
diil)dimetanol (325) 
 
Crystal data  
C13H22O2 
Mr = 210.31 
Monoclinic, Cc 
a = 14.0887 (5) Å 
b = 10.5929 (4) Å 
c = 9.0247 (3) Å 
β = 114.771 (2)° 
V = 1222.92 (8) Å3 
Z = 4 
Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 
μ = 0.08 mm−1 
T = 100 K 
0.39 × 0.17 × 0.14 mm 
  
Data collection  
Bruker APEX-II diffractometer 
Absorption correction: multi-scan 
TWINABS - Bruker AXS scaling 
for twinned crystals 
Tmin = 0.943, Tmax = 0.988 
16365 measured reflections 
16365 independent reflections 
13409 reflections with I > 2σ(I) 
Rint = 0.083 
θmax = 30.6°, θmin = 2.5° 
 
  
Refinement  
R[F2 > 2σ(F2)] = 0.046 
wR(F2) = 0.099 
S = 1.00 
16365 reflections 
147 parameters 
2 restraints 
H atoms treated by a mixture of independent and 
constrained refinement 
Δρmax = 0.25 e Å−3 
Δρmin = −0.22 e Å−3 
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6.1.4. Datos cristalográficos de (1,3a,4,5,6,7,8,8a-octahidroazuleno-3a,8-
diil)dimetanol (335) 
 
Crystal data  
C12H20O2 
Mr = 196.28 
Monoclinic, P21 
a = 9.1974 (7) Å 
b = 8.6236 (8) Å 
c = 14.4012 (13) Å 
β = 108.457 (4)° 
V = 1083.47 (16) Å3 
Z = 4 
Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 
μ = 0.08 mm−1 
T = 100 K 
0.52 × 0.2 × 0.12 mm 
  
Data collection  
Bruker APEX-II  diffractometer 
Absorption correction: multi-scan 
SADABS2012/1 - Bruker AXS 
area detector scaling and 
absorption correction 
Tmin = 0.766, Tmax = 0.918 
50582 measured reflections 
6768 independent reflections 
5919 reflections with I > 2σ(I) 
Rint = 0.162 
θmax = 30.8°, θmin = 1.5° 
  
Refinement  
R[F2 > 2σ(F2)] = 0.046 
wR(F2) = 0.119 
S = 1.01 
6768 reflections 
269 parameters 
1 restraint 
H atoms treated by a mixture of independent and 
constrained refinement 
Δρmax = 0.24 e Å−3 
Δρmin = −0.26 e Å−3 
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